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Referat:
Involviert in Netzwerke für das episodische Gedächtnis sowie als Bestandteil des Hypo-
thalamus  und  des  limbischen  Systems  stellen  sich  die  im  Zwischenhirn  gelegenen
Mamillarkörper als Zielstruktur im Kontext affektiver Störungen dar. Bislang waren die
Mamillarkörper  diesbezüglich  lediglich  in  einer  postmortem  durchgeführten  Studie
Gegenstand  der  Forschung;  es  liegen  keine  Untersuchungen  mit  Hilfe  der  7  Tesla-
Magnetresonanztomografie vor. Um diese neuen Möglichkeiten der in vivo-Volumetrie
im Submillimeterbereich auszuschöpfen, wurde auf Grundlage einer farbkodierten Dar-
stellung ein detaillierter Algorithmus entwickelt, der sich als Hauptergebnis der vorlie-
genden Arbeit als hoch reliabel erwies. 
In der vorliegenden Pilotstudie wurde darüber hinaus das Mamillarkörper-Volumen von
14 Patientinnen und Patienten mit einer Bipolaren Störung und 20 gesunden Kontroll-
personen  anhand  von  hochaufgelösten  T1-gewichteten  MRT-Bildern  bestimmt.  Ein
signifikanter  Unterschied  zwischen  den  beiden  Gruppen  konnte  nicht  nachgewiesen
werden, ebenso kein Unterschied zwischen den Geschlechtern. Es konnte gezeigt wer-
den, dass das Volumen der Mamillarkörper signifikant invers mit dem Alter der Proban-
dInnen korreliert. Des Weiteren wurde eine signifikante positive Korrelation mit dem
Gesamthirnvolumen der ProbandInnen festgestellt.  Krankheitsschwere und Episoden-
zahl hingegen hatten keinen Einfluss auf das Mamillarkörper-Volumen. Die Ergebnisse
dieser Pilotstudie sollten anhand einer größeren Stichprobe überprüft werden. 
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 1 EINLEITUNG
 1.1  Bipolare Störung
„Himmelhoch jauchzend – zum Tode betrübt“ 
J.W. v. Goethe
 1.1.1  Definition und Bedeutung
Die Bipolare Störung (engl.  Bipolar Disorder, BD), auch manisch-depressive Erkran-
kung genannt,  gehört neben der unipolaren Depression zu den affektiven Störungen.
Diese sind durch krankhafte  Änderungen der  Stimmungslage gekennzeichnet,  wobei
sich die BD zwischen den beiden Polen Depression und Manie bewegt. Charakteristisch
sind weiter Beeinträchtigungen im Denken und Verhalten sowie vegetative Störungen
(Meyer & Bauer, 2011).
Schätzungen der Weltgesundheitsorganisation  aus dem Jahre 2004 zufolge gehört die
BD weltweit zu den zehn führenden Ursachen für eine Invalidität (World Health Orga-
nization, 2008).  Gerade aufgrund des Wechsels zwischen den beiden Extremen mani-
scher und depressiver Stimmung geht die BD mit einer erheblichen Einschränkung der
Lebensqualität einher (Michalak, Murray, Young & Lam, 2007). Die hohe Mortalitäts-
rate (Müller-Oerlinghausen, Berhöfer & Bauer, 2002) unterstreicht den Stellenwert der
BD als eine der schwersten psychiatrischen Erkrankungen  (Haack, Pfennig & Bauer,
2010). Auch die Volkswirtschaft trägt immense Lasten: Die jährlichen Kosten durch die
BD belaufen sich in Deutschland auf schätzungsweise 5,8 Milliarden Euro. Die indirek-
ten Kosten, die durch Arbeitsausfälle und Produktivitätseinbußen entstehen, sind dabei
viel höher als die direkten Krankheitskosten (Runge & Grunze, 2004).
 1.1.2  Klinik 
Hinsichtlich der Symptomatik lassen sich Krankheitsepisoden unterschiedlicher Ausprä-
gung und Schwere unterscheiden. Laut der Internationalen Klassifikation der Krankhei-
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ten (ICD-10) müssen für die Diagnose einer BD mindestens zwei affektive Episoden
vorliegen, von denen mindestens eine manisch, hypomanisch oder gemischt ist. Klassi-
scherweise liegt ein Wechsel von manischen und depressiven Zuständen vor; sowohl
gemäß der ICD-10 als auch des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer
Störungen (DSM-V) werden jedoch auch wiederholte  manische (gemäß der  ICD-10
auch lediglich hypomanische) Episoden als BD klassifiziert.
Das DSM-V (und weniger ausdrücklich auch die ICD-10) differenziert zusätzlich zwi-
schen der Bipolar-I-(BP-I) und der Bipolar-II-Störung (BP-II). Bei der BP-II reichen die
Kriterien für eine Manie im Gegensatz zur BP-I nicht aus, sodass man von hypomani-
schen Episoden spricht. Im Vordergrund stehen hier rezidivierende depressive Episoden.
Hiervon abgegrenzt wird die Zyklothymia, bei der eine über mindestens zwei Jahre per-
sistierende bipolare  Symptomatik  mit  zyklischem Wechsel  zwischen hypomanischen
und subdepressiven Episoden besteht. 
  Depressive Episode 
In einer depressiven Episode fühlt sich der oder die Betroffene niedergeschlagen und
freudlos,  erschöpft  und  antriebslos.  Gemäß  der  kognitiven  Triade  von  Beck (Beck,
Rush,  & Shaw,  1979) besteht  eine  negative  Sicht  auf  das  Selbst,  die  Welt  und die
Zukunft und es liegen häufig Schuldgefühle und Suizidgedanken vor. Typisch sind auch
vegetative  Störungen wie Appetitlosigkeit  und Schlafstörungen sowie  diverse  soma-
tische Symptome. Die Kriterien für eine depressive Episode nach der ICD-10 bzw. dem
DSM-V werden in Tabelle 1 gegenübergestellt. 
  Manische Episode
Eine manische Phase ist gekennzeichnet durch eine stark gehobene oder gereizte Stim-
mung  mit  gesteigertem  Antrieb  und  vermindertem  Schlafbedürfnis,  übersteigertem
Selbstwertgefühl,  Rededrang  und  Ideenflucht.  Mangelnde  Kritikfähigkeit  und  Ent-
hemmtheit ziehen häufig unüberlegte Handlungen mit schwerwiegenden Folgen nach
sich (siehe Tabelle 2). In der Regel besteht mangelnde Krankheitseinsicht. 
  Hypomane Episode
Die Symptome der Hypomanie sind geringer ausgeprägt als die der Manie, psychotische
Symptome liegen nicht vor. Eine hypomane Episode führt nicht zu deutlichen Beein-
3Tabelle 1. Kriterien für eine depressive Episode
(ergänzt nach Meyer und Hautzinger, 2004, aktualisiert auf DSM-V)
ICD-10 DSM-V
Stimmung Davon mindestens 2:
beinahe täglich 
• depressive Stimmung
• Verlust von Interesse oder 
Freude
• verminderter Antrieb, erhöhte 
Ermüdbarkeit
Davon mindestens 1:
beinahe täglich 
• depressive Stimmung
• Verlust von Interesse
oder Freude
Dauer mindestens 2 Wochen
Anzahl erforder- 
licher Symptome
mindestens 1 weiteres Symptom mindestens 4 weitere Symptome
Verlust des Selbstvertrauens oder des 
Selbstwertgefühls
Gefühl  der  Wertlosigkeit  /  übermäßige
oder unangemessene Schuldgefühle  
Selbstvorwürfe / Schuldgefühle
Suizidgedanken / suizidales Verhalten Suizidgedanken / suizidales Verhalten 
verminderte Denk-, Konzentrations- oder
Entscheidungsfähigkeit 
verminderte Denk-, Konzentrations-, oder
Entscheidungsfähigkeit 
psychomotorische  Unruhe  /  Verlangsa-
mung (Forschungskriterien) bzw.
negative und pessimistische Zukunftsge-
danken (Leitlinien)
psychomotorische  Unruhe  /  Verlangsa-
mung (durch andere beobachtbar)
Schlafstörungen Schlaflosigkeit / übersteigertes Schlafbe-
dürfnis 
Appetitverlust oder gesteigerter Appetit erhebliche(r) Gewichtsverlust / -zunahme
oder Ab- / Zunahme des Appetits 
s. Stimmung Müdigkeit / Energieverlust 
Psychosoziale 
Beeinträchtigung
Veränderung in der Lebensführung mit 
klinisch bedeutsamen Beeinträchtigun-
gen 
klinisch bedeutsames Leiden / soziale / 
berufliche etc. Funktionsbeeinträchtigun-
gen
Ausschluss- 
kriterien
substanzinduziert / organisch bedingt substanzinduziert / organisch bedingt
falls psychotische Symptome, dann 
jedoch keine für Schizophrenie typischen
wie z.B. Ich-Störungen oder akustische 
Halluzinationen
keine reine Trauerreaktion (d.h. länger 
als 2 Monate nach Trauerfall anhaltend)
trächtigungen der sozialen und beruflichen Funktionsfähigkeit und eine Hospitalisierung
ist nicht erforderlich (s. Tabelle 3).
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Tabelle 2. Kriterien für eine manische Episode 
(ergänzt nach Meyer und Hautzinger, 2004, aktualisiert auf DSM-V)
ICD-10 DSM-V
Stimmung Abgrenzbare Periode mit
deutlich gehobener, expansiver oder 
gereizter Stimmung
Abgrenzbare Periode von
abnorm und anhaltend gehobener, 
expansiver oder reizbarer Stimmung 
und anhaltend gesteigerter zielgerich-
teter Aktivität oder Energie
Dauer mindestens 1 Woche (oder Hospitalisierung)
Anzahl erforder- 
licher Symptome
mindestens 3 weitere Symptome 
(bei ausschließlich reizbarer Stimmung 4)
Selbstüberschätzung / Größenideen übersteigertes Selbstwertgefühl / 
Größenideen
vermindertes Schlafbedürfnis vermindertes Schlafbedürfnis 
gesteigerte Aktivität / motorische Ruhelo-
sigkeit 
Zunahme  gerichteter  Aktivität  (sozial  /
beruflich  /  sexuell)  /  psychomotorische
Unruhe
gesteigerte Gesprächigkeit gesteigerte Gesprächigkeit / Rededrang
Ideenflucht  /  subjektives  Gefühl  des
Gedankenrasens 
Ideenflucht  /  subjektives  Gefühl  des
Gedankenrasens 
Ablenkbarkeit / andauernder Wechsel 
von Aktivitäten und Plänen
erhöhte Ablenkbarkeit
Verlust sozialer Hemmungen, was zu 
unangemessenem Verhalten führt
-
tollkühnes oder rücksichtsloses Verhal-
ten, dessen Risiken nicht erkannt werden
(z.B. Ausgaben von Lokalrunden, törichte
Unternehmungen, rücksichtsloses Fah-
ren)
übermäßige  Beschäftigung  mit  Aktivitä-
ten,  die  höchstwahrscheinlich  unange-
nehme Konsequenzen haben (z.B. unge-
hemmter Kaufrausch, sexuelle Taktlosig-
keiten etc.)
gesteigerte Libido / sexuelle Taktlosigkeit
Psychosoziale 
Beeinträchtigung
schwere Störung der alltäglichen Lebens-
führung
deutliche soziale oder berufliche Funkti-
onsbeeinträchtigungen
Ausschluss-
kriterien
substanzinduziert / organisch bedingt substanzinduziert / organisch bedingt
psychotische Symptome möglich, jedoch 
keine schizophrenen Ich-Störungen oder 
akustische Halluzinationen (z.B. kom-
mentierende Stimmen)
-
5Tabelle 3. Kriterien für eine hypomane Episode
(ergänzt nach Meyer und Hautzinger, 2004, aktualisiert auf DSM-V)
ICD-10 DSM-V
Stimmung Abgrenzbare  Periode  gehobener  oder
gereizter Stimmung
Abgrenzbare Periode  gehobener, über-
schwänglicher  oder  gereizter  Stim-
mung
Dauer mindestens 4 Tage
Anzahl erforder- 
licher Symptome
mindestens 3 weitere Symptome mindestens 3 weitere Symptome (bei 
ausschließlich reizbarer Stimmung 4)
gesteigerte Aktivität (oder motorische 
Ruhelosigkeit)
Zunahme  gerichteter  Aktivität  (sozial  /
beruflich  /  sexuell)  /  psychomotorische
Unruhe
gesteigerte Gesprächigkeit vermehrte Gesprächigkeit / Rededrang
Konzentrationsschwierigkeiten, Ablenk-
barkeit
erhöhte Ablenkbarkeit
vermindertes Schlafbedürfnis vermindertes Schlafbedürfnis 
gesteigerte Geselligkeit / übermäßige 
Vertraulichkeit
-
- überhöhtes Selbstwertgefühl / 
Größenideen
- Ideenflucht  /  subjektives  Gefühl  von
Gedankenrasen
übertriebene Einkäufe oder andere Arten 
von leichtsinnigem / verantwortungslo-
sem Verhalten
übermäßige  Beschäftigung  mit  Aktivitä-
ten,  die  höchstwahrscheinlich  negative
Folgen haben (z.B. ungehemmter Kauf-
rausch,  sexuelle  Abenteuer,  törichte
gesellschaftliche Investitionen)
gesteigerte Libido
Psychosoziale 
Beeinträchtigung
Beeinträchtigung der Lebensführung Stimmungsveränderung  und  Verände-
rung im Funktionsniveau sind für andere
sichtbar
Ausschluss- 
kriterien
Halluzinationen, Wahn deutliche  psychosoziale  Beeinträchti-
gungen; psychotische Symptome; Hospi-
talisierung nötig
substanzinduziert […] oder organisch 
bedingt
substanzinduziert […] oder organisch 
bedingt
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  Gemischte Episode
In einer gemischten Episode wechseln sich depressive und (hypo-)manische Symptome
innerhalb weniger Stunden ab oder liegen gleichzeitig vor, so z.B. Depressivität neben
Reizbarkeit und einem fehlenden Schlafbedürfnis.
  Psychotische Symptome
Neben Art  und Ausprägung kann weiter  klassifiziert  werden,  ob die  manische bzw.
depressive Episode von psychotischen Symptomen begleitet wird. Etwa 15% der Pati-
entInnen zeigen stimmungskongruente (synthyme) Wahnsymptome (Walden & Grunze,
1998, S.14). Für eine Depression typisch sind ein stimmungskongruenter Schuld-, Ver-
sündigungs-  oder  Verarmungswahn sowie  ein  hypochondrischer  oder  nihilistischer
Wahn. PatientInnen mit einer psychotischen (auch 'atypischen') Manie dagegen leiden
unter Größen- oder Verfolgungswahn oder Wahneinfällen, die religiöse oder sexuelle
Themen beinhalten (Assion & Vollmoeller, 2006).
Die Abgrenzung zur Schizophrenie und schizoaffektiven Störung kann mitunter schwie-
rig  sein;  das  Vorliegen  von  Erstrangsymptomen  wie  z.B.  Gedankeneingebung  führt
meist zu einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis, obwohl im Rahmen einer
BD nicht nur synthyme, sondern auch parathyme Wahnvorstellungen und Halluzinatio-
nen auftreten können. Entscheidend ist, ob die psychotischen Symptome ausschließlich
während einer affektiven Episode auftreten, was für eine BD spricht, oder auch unab-
hängig  von  affektiven  Symptomen  vorkommen  (Meyer  &  Hautzinger,  2004). Des
Weiteren gilt es auf schizophrene Basissymptome zu untersuchen.
 1.1.3  Epidemiologie
Das Risiko in seinem Leben an einer BP-I zu erkranken beträgt 0,3-1,6%, an einer BP-II
1,2% (Kessler et al., 1994; Weissman et al., 1996; Merikangas et al., 2007). Bei Anwen-
dung der weiter gefassten Definition des „Bipolaren Spektrums“ ergeben sich höhere
Lebenszeitprävalenzen von 4,5-6,5% (Merikangas et al., 2007; Judd & Akiskal, 2003).
Dieses von Akiskal geprägte Konzept (Akiskal, 1996) umfasst neben der BP-I und BP-
II auch subsyndromale Erscheinungsformen wie die Zyklothymia. Frauen und Männer
erkranken ungefähr gleich häufig (Walden & Grunze, 1998).
7Lebenszeitprävalenzen für eine majore depressive Episode liegen dagegen bei etwa 4-
20%  (Andrade et  al.,  2003).  Vermutlich lässt  sich  diese  Differenz  teilweise  auf  die
Unterschätzung von hypomanischen Symptomen zurückführen, sodass ein Teil der Pati-
entInnen, die eine BP-II haben, die Fehldiagnose unipolare Depression erhalten (Angst,
Gamma & Lewinsohn, 2002). Auch die Tatsache, dass die BD meist mit einer depressi-
ven Episode beginnt  und PatientInnen sich aufgrund des höheren Leidensdruckes in
einer  depressiven  Episode  weitaus  häufiger  professionelle  Hilfe  suchen  als  in  einer
manischen, führt zu der hohen Rate an Fehldiagnosen. So erwiesen sich in einer Studie
von  Kamat et al. (2008), die mehr als tausend PatientInnen mit der Diagnose majore
Depression  (engl.  major  depressive  disorder,  MDD)  umfasste,  in  einem  Screening
knapp sieben Prozent als bipolar depressiv. In einer Fragebogenstudie von Hirschfeld,
Lewis & Vornik (2003) gaben mehr als zwei Drittel der befragten PatientInnen mit einer
BD an, zuerst eine Fehldiagnose erhalten zu haben, am häufigsten die Diagnose unipo-
lare Depression.  Walden & Grunze (1998) zufolge erlebt ein Viertel der PatientInnen,
bei denen eine unipolare Depression diagnostiziert wurde, innerhalb von neun Jahren
auch eine manische Episode.
Die BD manifestiert sich früher als die unipolare affektive Störung, typischerweise um
das 20. Lebensjahr herum (Schaffer, Cairney, Cheung, Veldhuizen & Levitt, 2006; Ben
Abla et al., 2006; Kupfer et al., 2002).
Die Mortalitätsrate wird von Müller-Oerlinghausen et al. (2002) als doppelt bis dreimal
so hoch wie in der Allgemeinbevölkerung angegeben. 
 1.1.4  Komorbidität
Mehr als drei Viertel der PatientInnen mit einer Störung aus dem Bipolaren Spektrum
weisen mindestens eine zweite psychiatrische Erkrankung auf, ca. die Hälfte sogar drei
oder mehr. Angststörungen (besonders die Panikstörung) stehen dabei an erster Stelle,
gefolgt  von  Störungen  des  Sozialverhaltens  und  der  Impulskontrolle  (z.B.  ADHS,
Zwangsstörungen) und Substanzmissbrauch (Merikangas et al., 2011). Auch Persönlich-
keitsstörungen (George, Miklowitz, Richards, Simoneau & Taylor, 2003) und Essstörun-
gen, besonders die Binge Eating-Störung (McElroy et al., 2011), werden häufig neben
einer BD diagnostiziert.
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Den Angsterkrankungen kommt nicht nur aufgrund der zusätzlich reduzierten Lebens-
qualität und beeinträchtigten Alltagsbewältigung große Bedeutung zu, sondern insbe-
sondere auch, weil die Rate an Suizidversuchen signifikant zunimmt. Mit der Nebendia-
gnose einer Angststörung ist die Genesung von der bipolaren Grunderkrankung deutlich
erschwert (Simon et al., 2004) und eine Angststörung im Vorfeld ist ein Prädiktor für die
Entwicklung einer BD; akute oder vergangene Suchterkrankungen erhöhen das Risiko
etwas weniger stark (Schaffer et al., 2006).
 1.1.5  Verlauf und Prognose 
  Episodendauer und -frequenz
Die BD ist gekennzeichnet durch einen episodenartigen Verlauf; Angst & Sellaro (2000)
zufolge sind die Betroffenen von Beginn der Erkrankung an zu etwa 20% ihrer Lebens-
zeit in einer affektiven Episode. 95% der PatientInnen erleben mehr als vier Episoden. 
Die  Zykluslänge  ist  definiert  als  der  Zeitraum vom Beginn  einer  Episode  bis  zum
Beginn  der  nächsten.  Sie  pflegt  mit  zunehmender  Episodenzahl  kürzer  zu  werden,
wobei dies auf eine zunehmende Episodenfrequenz mit kürzeren krankheitsfreien Inter-
vallen zurückzuführen ist; die Episodenlänge bleibt relativ konstant (Goodwin & Jami-
son, 2007). Die Dauer einer manischen Episode variiert von wenigen Tagen bis zu meh-
reren  Monaten;  bei  den meisten  PatientInnen klingt  die  Symptomatik innerhalb  von
zwei  Monaten  ab.  Depressive  Episoden  dauern  häufig  länger  als  manische,  unter
Behandlung durchschnittlich zwei bis fünf Monate. Am längsten dauert eine gemischte
Episode (Marneros, 1999, S. 166). 
Pro  Jahr  erleben  bipolare  PatientInnen  durchschnittlich  fast  0,4  Episoden,  beinahe
doppelt  so viele  wie unipolar  depressive PatientInnen  (Angst  & Preisig,  1995).  Von
Rapid  cycling spricht  man  definitionsgemäß  bei  vier  oder  mehr  Episoden  pro  Jahr.
Diese schwere Form der  BD betrifft  etwa 20% der  PatientInnen,  Frauen wesentlich
häufiger als Männer (Tondo & Baldessarini, 1998). 
Das  individuelle  Verhältnis  von  depressiven  zu  manischen  Episoden  bleibt  im
Krankheitsverlauf  relativ  konstant,  wobei  Frauen  durchschnittlich  mehr  depressive
Phasen erleben; bei Männern halten sich depressive und manische Phasen die Waage
(Angst, 1978).
9  Rückfallwahrscheinlichkeit
Innerhalb  von  vier  bis  fünf  Jahren  nach  einer  Episode  erleben  70  bis  90%  der
PatientInnen mit einer BD mindestens einen Rückfall (Coryell, Endicott & Maser, 1995;
Gitlin, Swendsen Heller & Hammen, 1995; Keller et al., 1993), mehr als die Hälfte wird
stationär aufgenommen  (Goldberg, Harrow & Grossman, 1995). Allerdings zeigt fast
die  Hälfte  der  PatientInnen  ohne  Rückfall  in  diesem  Zeitraum  eine
Residualsymptomatik, die für die Diagnose einer Episode nicht ausreichend ist (Gitlin et
al.,  1995).  Eine  Langzeitstudie  von  Judd  et  al.  (2002)  verdeutlicht,  dass  nicht  das
Vollbild manischer oder depressiver Episoden vorherrschend ist, sondern geringer aus-
geprägte  Symptome den  Verlauf  bestimmen,  sodass  man  von  einer  subsyndromalen
Chronizität  spricht: In beinahe  der  Hälfte  der  durchschnittlich  ca.  13  Jahre  langen
Follow-up-Zeit  zeigten  BP-I-PatientInnen  Symptome,  wovon  allerdings  nur  gut  ein
Viertel als einer Manie bzw. depressiven Episode zugehörig klassifiziert wurden. Am
häufigsten  waren Symptome einer  minoren  Depression/Dysthymie  bzw.  Hypomanie,
danach folgten subsyndromale depressive bzw. manische Symptome. Depressive Sym-
ptome waren insgesamt deutlich vorherrschend. 
Häufig bleiben trotz Genesung (Abklingen der Episode) weiterhin Beeinträchtigungen
des sozialen Funktionsniveaus bestehen (Goldberg et al., 1995; Keck et al., 1998), was
sich in Arbeitslosenquoten von bis zu 65% (Kupfer et al., 2002) und schwierigen sozia-
len Beziehungen (MacQueen, Young & Joffe, 2001) widerspiegelt. 
Die  Genesungswahrscheinlichkeit nach  einer  majoren  depressiven  Episode  ist
signifikant schlechter als nach einer manischen bzw. hypomanischen Episode oder einer
minoren Depression, das schlechteste Outcome allerdings hat eine cycling episode, d.h.
ein direkter Wechsel von einer manischen in eine depressive Episode oder umgekehrt
ohne symptomfreies Intervall (Solomon et al., 2010; Keller et al., 1993).
  Suizidalität
Man geht davon aus, dass 25-50% aller bipolaren PatientInnen mindestens einen Suizid-
versuch unternehmen (Walden & Grunze, 1998). Insbesondere während depressiver und
gemischter Phasen besteht häufig Suizidalität. Verglichen mit anderen psychiatrischen
Erkrankungen weisen PatientInnen mit BD das höchste Risiko für Suizidversuche auf
(Chen & Dilsaver, 1996). Das suizidale Verhalten ist außerdem durch eine hohe Letalität
gekennzeichnet: Auf drei Suizidversuche kommt ein vollendeter Suizid, wohingegen der
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Letalitäts-Index in der Allgemeinbevölkerung bei 30:1 liegt  (Baldessarini, Pompili &
Tondo,  2006).  Circa 10-20% der  PatientInnen versterben an Suizid  (Müller-Oerling-
hausen et al., 2002), wobei sich die meisten Suizide innerhalb der ersten fünf Jahre der
Erkrankung ereignen  (Walden & Grunze,  1998).  PatientInnen mit  BP-I  weisen  eine
höhere Suizidversuchsrate auf, wohingegen BP-II-PatientInnen häufiger an Suizid ver-
sterben (Tondo, Lepri & Baldessarini, 2007). Ebenso wie in der Allgemeinbevölkerung
weisen Männer, die an einer BD erkrankt sind, eine geringere Rate an Suizidversuchen,
jedoch eine höhere Suizidrate auf als erkrankte Frauen (Simon, Hunkeler, Fireman, Lee
& Savarino et al., 2007).
Liegt  eine  komorbide  Angsterkrankung  vor,  lässt  sich  eine  Assoziation  sowohl  mit
einem höheren Suizidversuchsrisiko als auch mit einem höheren Risiko eines letalen
Ausgangs feststellen; bei einer Suchterkrankung als Zweitdiagnose nur mit Ersterem
(Simon et al., 2007). Weitere Risikofaktoren für Suizidalität stellen ein früher Erkran-
kungsbeginn (Coryell et al., 2013; Tondo et al., 2007), eine schwere depressive Episode,
Verlusterlebnisse in den zwölf Monaten vor dem Suizid und – einer der bedeutendsten
Prädiktoren – vorherige Suizidversuche dar (Cheng, Chen, Chen & Jenkins, 2000); dis-
kutiert werden daneben u.a. Persönlichkeitsmerkmale wie Impulsivität oder Feindselig-
keit (Pompili et al., 2008).
 1.1.6  Therapie 
Hinsichtlich der medikamentösen Therapie der BD unterscheidet man die Akuttherapie
von der phasenprophylaktischen Langzeittherapie sowie unterschiedliche Substanzklas-
sen.  Hierzu  gehören  Antidepressiva,  Stimmungsstabilisatoren  und Neuroleptika.  Des
Weiteren stehen unterschiedliche Formen der Psychotherapie zur Verfügung.
Folgende Ausführungen sind in Anlehnung an die Leitlinien der DGPPN (DGBS e.V.
und DGPPN e.V., 2012) formuliert und stellen exemplarisch wichtige Behandlungsop-
tionen dar.
  Phasenspezifische Pharmakotherapie der akuten Manie
Die Therapie der akuten Manie ist unerlässlich und auch hypomanische Episoden soll-
ten - trotz des häufig bestehenden "overfunctioning" - behandelt werden, da sie oft von
einer depressiven Phase abgelöst werden (Benazzi, 2007).
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Stimmungsstabilisatoren
Lithium als das älteste antimanische Medikament (Cade, 1949) stellt den Goldstandard
in der Prophylaxe manischer Episoden dar (Goodwin & Geddes, 2003), eignet sich aber
auch für die Mono-/Kombinationstherapie der akuten Manie. Allerdings muss die enge
therapeutische Breite beachtet werden, welche eine regelmäßige Spiegelkontrolle erfor-
derlich macht. Lithium ist nur oral verfügbar und muss langsam aufdosiert werden. Die
häufigsten unerwünschten Wirkungen sind Tremor und Mundtrockenheit. 
Das Antikonvulsivum Valproinsäure ist für die Behandlung manischer Episoden zuge-
lassen, wenn eine Kontraindikation für Lithium besteht; bei Ansprechen kann eine pro-
phylaktische Weiterbehandlung erwogen werden. Valproinsäure ruft häufig gastrointes-
tinale  Beschwerden,  Schläfrigkeit  und  Thrombozytopenien  hervor.  Aufgrund  seiner
teratogenen Wirkung ist Valproat nicht für Frauen im gebärfähigen Alter geeignet. 
Carbamazepin ist nicht zur Behandlung akuter Manien zugelassen, wird jedoch häufig
off-label in manischen oder gemischten Episoden angewandt. Häufige Nebenwirkungen
sind  Sedierung,  Schwindel,  Übelkeit  und  Erbrechen  sowie  Blutbildveränderungen.
Beachtet werden sollte außerdem das hohe Interaktionspotential von Carbamazepin.
Lamotrigin ist nicht zur Behandlung der akuten Manie zugelassen. Aufgrund der spärli-
chen Datenlage und des Fehlens Placebo-kontrollierter Studien kann keine Empfehlung
für die  off  label-Therapie einer  manischen Episode mit  Lamotrigin gegeben werden
(siehe auch Übersichtsarbeit von Tränkner, Sander & Schönknecht, 2013).
Neuroleptika
Aripiprazol ist  für  die  Behandlung  von  mäßigen  bis  schweren  manischen  Episoden
zugelassen, sein Nutzen wird jedoch durch die häufige Begleiterscheinung einer Akathi-
sie bzw. generellen Unruhe eingeschränkt. Auch Schwindel, Schlafstörungen und extra-
pyramidalmotorische Störungen (EPMS) kommen häufig vor.
Olanzapin ist zugelassen für die Behandlung  mäßig schwerer bis schwerer manischer
Episoden und eignet sich als Monotherapie. Doch auch PatientInnen in einer manischen
oder gemischten Phase, die mit einer Monotherapie mit Valproat oder Lithium nicht
ausreichend stabilisiert  werden können,  profitieren  von einer  zusätzlichen Gabe von
Olanzapin (Tohen et al., 2002). Unter der Medikation leiden jedoch viele PatientInnen
unter einer Gewichtszunahme, die mit ihren metabolischen Folgen die Langzeittherapie
oft problematisch macht. So zeigen sich sehr häufig erhöhte Glukose-, Triglycerid- u.
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Cholesterinspiegel.
Quetiapin hat u.a. eine Zulassung für die Behandlung von mittelschweren bis schweren
manischen  Episoden.  Auch  hier  sind  metabolische  Veränderungen  mit  Gewichtszu-
nahme eine häufige unerwünschte Wirkung, typisch sind außerdem Somnolenz, Hyper-
tonie und EPMS.
Risperidon ist für mäßig schwere bis schwere manische Episoden zugelassen. Wie auch
Olanzapin erhöht die zusätzliche Gabe von Risperidon die antimanische Wirksamkeit
einer stimmungsstabilisierenden Therapie mit Lithium oder Valproat (Sachs, Grossman,
Ghaemi, Okamoto & Bowden, 2002). Hinzuweisen ist auf die häufigen unerwünschten
Wirkungen Gewichtszunahme, Prolaktinerhöhung sowie Agitiertheit und Schlafstörun-
gen und in höheren Dosierungen auch EPMS. 
Ziprasidon ist  zugelassen  für  die  Behandlung von mäßig  schweren  manischen oder
gemischten Episoden. Gängige Nebenwirkungen sind Schläfrigkeit und Unruhe, selten
tritt eine Verlängerung der QT-Zeit im EKG auf, was Ziprasidon zum Mittel nachgeord-
neter Wahl macht. 
Haloperidol als typisches Neuroleptikum ist für die Behandlung akuter manischer Syn-
drome zugelassen. Aufgrund des hohen Nebenwirkungspotentials sollte Haloperidol vor
allem in der Notfallsituation und zur Kurzzeittherapie angewandt werden. Unter Hal-
operidol treten EPMS häufiger auf als unter den oben genannten atypischen Neurolep-
tika.  Auch Benommenheit  sowie Sprach-, Gedächtnis- und Schlafstörungen kommen
häufig vor, außerdem kann ebenfalls eine QT-Zeit-Verlängerung auftreten.
Benzodiazepine
Bei starker Agitiertheit während einer manischen Episode kann der Einsatz von Benzo-
diazepinen wie Clonazepam, Lorazepam oder Diazepam erwogen werden. Um der Ent-
stehung  einer  Substanzabhängigkeit  vorzubeugen,  sollten  diese  allerdings  nur  über
einen  kurzen  Zeitraum verordnet  werden.  Gängige unerwünschte  Wirkungen  sind  -
neben der Abhängigkeit - Schläfrigkeit, Schwindelgefühl und Benommenheit. 
  Phasenspezifische Pharmakotherapie der akuten bipolaren Depression
Antidepressiva
Zur  Behandlung  einer  depressiven  Episode  stehen  Antidepressiva  unterschiedlicher
Gruppen  zur  Verfügung,  beispielsweise  Fluoxetin oder  Sertralin (Spezifischer  Sero-
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tonin-Reuptake-Inhibitor, SSRI), Venlafaxin (Spezifischer Serotonin- und Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitor, SSNRI), Tranylcypromin (Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer) und
Imipramin (Trizyklisches Antidepressivum, TZA). Walden & Grunze (1998) führen an,
dass ein zusätzlich verordnetes Phasenprophylaktikum nötig sei, um eine medikamentös
induzierte Manie zu vermeiden.  Sachs et al. (2007)  kommen sogar zu dem Ergebnis,
dass die Verordnung eines Antidepressivums keine Vorteile bringe und ein Stimmungs-
stabilisierer allein ausreichend sei.
Stimmungsstabilisierer
Carbamazepin kann zur Akutbehandlung einer bipolaren Depression eingesetzt werden.
Das Antikonvulsivum  Lamotrigin kann off-label zur Akutbehandlung einer bipolaren
Depression verordnet werden; da es sehr langsam aufdosiert werden muss, tritt die anti-
depressive Wirkung allerdings erst  nach mehreren Wochen ein.  Die häufigsten uner-
wünschten Wirkungen sind Hautausschlag, Kopfschmerzen und Schwindel. Schwerste
allergische Hautreaktionen sind selten, aber möglich. Lithium wird nicht als Monothera-
pie zur Akutbehandlung der bipolaren Depression empfohlen. 
Atypische Neuroleptika
Quetiapin eignet sich zur Akutbehandlung einer bipolaren Depression. Olanzapin kann
off-label als Monotherapie in einer depressiven Episode eingesetzt werden, eine Kombi-
nationsbehandlung mit dem SSRI Fluoxetin erwies sich in einer Studie von Tohen et al.
(2003) jedoch als wirksamer. 
  Phasenprophylaxe
Phasenprophylaktika zielen nicht nur darauf ab, neue Episoden zu verhindern, sondern
sollen auch eine Abnahme der Intensität und Dauer der Episoden bewirken (Marneros,
1999, S.166). 
Lithium ist das Mittel der Wahl für die Phasenprophylaxe. Es eignet sich besonders bei
hohem suizidalem Risiko, da dieses um ca. 80% reduziert werden kann (Baldessarini et
al., 2006).
Auch Valproat kann zur Phasenprophylaxe bei einer BD eingesetzt werden.
Carbamazepin ist zugelassen zur Prophylaxe manisch-depressiver Phasen, wenn eine
Kontraindikation für Lithium besteht oder unter der Lithium-Therapie ein schneller Pha-
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senwechsel aufgetreten ist. 
Lamotrigin ist zur Prophylaxe depressiver Episoden zugelassen und sollte bei PatientIn-
nen, die in der Akutphase gut auf Lamotrigin angesprochen haben, als Langzeitbehand-
lung eingesetzt werden. Auch als Add-on-Therapie zusätzlich zu Lithium konnte Lamot-
rigin gegenüber Placebo positive Effekte erzielen. Des Weiteren gibt es Hinweise auf
die  Wirksamkeit  bei  der  Therapie-refraktären  bipolaren  Depression  (Tränkner  et  al.,
2013).
Aripiprazol ist, ebenso wie Olanzapin, zugelassen für die Prophylaxe manischer Episo-
den und kann eingesetzt werden, wenn es bereits in der Akuttherapie gut antimanisch
wirksam war. 
Risperidon in Depotform eignet sich vor allem für PatientInnen mit überwiegend mani-
schen Episoden. Es ist zur Phasenprophylaxe nicht zugelassen, kann bei gutem Anspre-
chen in der Akutphase aber off-label als solche verwendet werden. 
Eine Fortführung der  antidepressiven Medikation,  die zur Remission der depressiven
Episode geführt hat, muss bei der bipolaren im Gegensatz zur unipolaren Depression
kritisch abgewogen werden, da Antidepressiva eine Manie induzieren und die Episoden-
frequenz erhöhen können (Altshuler et al., 1995).  Dilsaver & Swann (1995) berichten
außerdem über das Risiko der Induktion eines Mischzustandes durch trizyklische Anti-
depressiva.
  Psychotherapie und andere Therapieverfahren
Die häufig mangelnde Krankheitseinsicht während einer manischen Episode erschwert
sicherlich eine psychotherapeutische Intervention. Abgesehen davon ist die Forschungs-
lage bezüglich der Wirksamkeit sehr spärlich. Es können unterstützend eine Kognitive
Verhaltenstherapie oder Familien-fokussierte Therapieverfahren angeboten werden, um
das Verhalten und so letztendlich die Symptomatik positiv zu beeinflussen, indem bei-
spielsweise gemeinsam eine Tagesstrukturierung erarbeitet und Zielvereinbarungen fest-
gelegt werden. 
Zur Behandlung einer depressiven Episode ist es empfehlenswert neben der pharmako-
logischen Therapie eine Psychotherapie durchzuführen; Wirksamkeitsnachweise liegen
vor  für  die  Kognitive  Verhaltenstherapie,  die  Familien-fokussierte  Therapie  und  die
Interpersonelle  und Soziale  Rhythmustherapie,  die  allesamt das  Outcome signifikant
verbessern (Miklowitz et al., 2007).
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Ein besonderer Stellenwert kommt der Psychotherapie nach Erreichen einer Remission
bzw. Teilremission zur Stabilisierung des Zustandes und Vorbeugung neuer Episoden
zu. Hier empfiehlt  sich eine interaktive Gruppen-Psychoedukation,  durch die Krank-
heitsbewusstsein und Compliance erreicht werden sollen und die PatientInnen beispiels-
weise erlernen, Prodromalsymptome einer neuen Episode frühzeitig zu erkennen, wie
bei der Manie am häufigsten ein vermindertes Schlafbedürfnis (Jackson, Cavanagh &
Scott 2003). Mit dieser Maßnahme lassen sich die Rezidiv- und die Hospitalisierungs-
rate signifikant senken (Colom et al., 2003 und 2009).
Alternative Therapieansätze umfassen bei der akuten Manie die Elektrokonvulsionsthe-
rapie (EKT), die  repetitive transkranielle Magnetstimulation und die Behandlung  mit
Stimulantien (s. Schönknecht, Olbrich, Sander, Spindler & Hegerl, 2010). Bei der bipo-
laren Depression finden die Lichttherapie, die Schlafentzugstherapie (die in manischen
und gemischten Episoden kontraindiziert ist) und in schweren therapieresistenten Fällen
auch die EKT Anwendung.
 1.1.7  Ätiologie
Bei der Entstehung der BD geht man von einer multifaktoriellen Genese aus (Meyer &
Bauer, 2011), in der sowohl biologische Determinanten als auch psychologische Fak-
toren  und  das  soziale  Umfeld  eine  Rolle  spielen  (sogenanntes  Bio-Psycho-Soziales
Modell). Entsprechend dem Vulnerabilitäts-Stress-Modell liegen der Erkrankung biolo-
gische Faktoren zugrunde, die gemeinsam mit  anderen (bspw. familiären und sozio-
kulturellen) prädisponierenden Faktoren die Suszeptibilität erhöhen aufgrund kritischer
Lebensereignisse an einer BD zu erkranken. 
  Genetische Faktoren
Die Erblichkeit der BD ist eine der höchsten im Bereich psychiatrischer Erkrankungen
und wesentlich höher als  bei  der unipolaren Depression.  Einer Zwillings-Studie von
McGuffin et  al.  (2003)  zufolge  beträgt  die  Heritabilität  85%, 15% der  Varianz sind
damit auf Umwelteinflüsse zurückzuführen. Somit ist die BD eine Krankheit mit über-
wiegend genetischer Ätiologie. 
Angehörige ersten Grades eines/einer bipolaren Erkrankten haben im Vergleich zur All-
gemeinbevölkerung ein um den Faktor fünf bis zehn erhöhtes Risiko, ebenfalls an einer
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BD zu erkranken (Craddock & Jones, 1999), sowie ein höheres Risiko für klinisch ver-
wandte psychiatrische Erkrankungen  (Assion & Vollmoeller, 2006).  Kinder mit einem
betroffenen Elternteil haben eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 24%; sind beide
Eltern betroffen, steigt das Risiko auf ca. 55% (Assion & Vollmoeller, 2006). 
Die Annahme eines signifikanten Einflusses genetischer Faktoren in der Pathogenese
der BD wurde durch Adoptions-Studien  (Mendlewicz & Rainer, 1977; Wender et al.,
1986) bekräftigt. Die BD ist keine klassische Erbkrankheit, die den Mendelschen Geset-
zen folgt. Vielmehr scheint ihr ein oligogenes oder polygenes Geschehen zugrunde zu
liegen  (Potash  &  DePaulo,  2000).  In  Kopplungs-  und  Assoziationsuntersuchungen
konnten bisher Kandidatenregionen auf mehreren Chromosomen sowie einige Suszepti-
bilitätsgene identifiziert werden, die in Patientenstichproben verglichen mit Kontroll-
gruppen signifikant häufiger bestimmte Polymorphismen aufwiesen. Dazu gehören vor
allem Gene der katecholaminergen Neurotransmissions-Systeme, beispielsweise Gene
verschiedener Serotonin-Transporter oder das Gen der MAO-A (Assion & Vollmoeller,
2006).
  Neurobiologische und neurochemische Faktoren 
Monoamin-Mangel-Hypothese
Bereits seit den 1960er Jahren bekannt ist die Amin-Hypothese, wonach in der Depres-
sion ein Mangel besonders der biogenen Amine Serotonin und Noradrenalin und in der
Manie eine Erhöhung derselben besteht. Bestätigung findet diese Hypothese u.a. in der
Wirksamkeit noradrenerger bzw. serotonerger Antidepressiva und im Risiko der Induk-
tion einer Manie durch diese (Haack, Pfennig & Bauer, 2010). 
Die bis zu mehreren Wochen andauernde Wirklatenz vieler Antidepressiva deutet jedoch
darauf hin, dass die Wirkung nicht auf der schnell eintretenden Konzentrationserhöhung
des  Transmitters  im  synaptischen  Spalt  beruht,  sondern  eher  auf  nachgeschalteten
Mechanismen  wie  einer  längerfristigen  Stabilisierung  verschiedener  Transmitter-
Systeme  (Marneros,  1999).  Assion  & Vollmoeller  (2006)  argumentieren  gegen  die
Monoamin-Hypothese, dass aufgrund der Fähigkeit hormoneller Systeme zur Autoregu-
lation  eine  verminderte  Transmitterkonzentration  durch  eine  lokale  Steigerung  der
Rezeptorendichte  kompensiert  werden könnte;  der  Fokus  der  Forschung liege  daher
inzwischen mehr auf postsynaptischen Effekten und nachgeschalteten Signaltransdukti-
onskaskaden.
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Störungen der intrazellulären Signaltransduktion 
Komplexe intrazelluläre Signalnetzwerke sind die Voraussetzung für die integrierte Ver-
arbeitung im zentralen Nervensystem (Haack et al., 2010). Es liegen zahlreiche Befunde
zu Veränderungen der intrazellulären Signaltransduktion bei der BD vor, wie auch zu
Modulationen derselben durch Lithium und andere Medikamente (Assion & Vollmoel-
ler, 2006).
Lithium beeinflusst die Konzentrationen von G-Proteinen und ihr Bindungsverhalten an
Rezeptoren.  Dadurch  wird  beispielsweise  die  Signaltransduktion  über  das  zyklische
Adenosin-Monophosphat (cAMP) stabilisiert,  was zu einer Stabilisierung der Genex-
pression  führt.  Auch  das  Phosphoinositol-Signaltransduktionssystem  wird  durch
Lithium und scheinbar auch durch Valproat und Carbamazepin beeinflusst, wodurch der
Dysregulation  der  intrazellulären  Calcium-Homöostase  begegnet  wird.  Die  Protein-
kinase  C  (PKC)  ist  bei  manischen  PatientInnen  stärker  aktiviert  als  bei  Gesunden;
Lithium und Valproat können diese Aktivität senken (Assion & Vollmoeller, 2006; (H.
K. Manji & Lenox, 2000).
Eine Reihe zellulärer Funktionen, u.a. die Apoptose, werden durch die Glykogensynthe-
tasekinase-3β (GSK-3β)  reguliert.  Durch  die  Hemmung der  GSK-3β  durch  Lithium
(und auf indirektem Weg auch Valproat) kann die Apoptose-Aktivität gesenkt werden
(Assion & Vollmoeller, 2006). Durch die GSK-3β-Hemmung wird außerdem die Genex-
pression z.B. von  Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) erhöht, der bei Depressio-
nen erniedrigt gefunden wurde. Daher rührt – zumindest teilweise – der neuroprotektive
Effekt von Lithium (Haack et al., 2010). Aus Tierexperimenten geht hervor, dass die
Expression von BDNF durch Stress abnimmt, was strukturelle Veränderungen von Neu-
ronen zur Folge hat. Neurotrophe Faktoren wie BDNF spielen aber nicht nur für die
strukturelle, sondern auch für die funktionelle Plastizität des Gehirns eine Rolle; so ver-
stärkt BDNF die Langzeitpotentierung im Hippocampus (Assion & Vollmoeller, 2006).
(Eine Übersicht zu Alterationen der Signaltransduktion bei der BD findet man bei Manji
& Lenox, 2000; siehe auch Catapano & Manji, 2007.)
Stress-Hypothese
Breite Anerkennung erfährt die sogenannte Stress-Hypothese der Depression, wonach
Regulationsstörungen  in  der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  (engl.
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Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis) vorliegen. Die Überaktivität der HPA-
Achse scheint ursächlich an der Entstehung von Depression beteiligt zu sein. Sie äußert
sich in erhöhten basalen Spiegeln von Kortisol  (Holsboer, 2000) und zum Teil Kon-
zentrationsänderungen des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) (Daban et al., 2005).
Die Befundlage während manischer Episoden ist nicht eindeutig. Außerdem zeigt sich
eine verminderte Suppression des HPA-Systems im Dexamethason (DEX)-Suppressi-
onstest, was den beeinträchtigten negativen Rückkopplungsmechanismus widerspiegelt
(Daban, Vieta, Mackin & Young, 2005). 
Auch  im  kombinierten  Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormon-Test (DEX/
CRH-Test)  zeigen  sich  statt  des  physiologisch  verminderten  Anstiegs  erhöhte  Kon-
zentrationen  von  Kortisol,  die  bei  der  bipolaren  Depression  sowohl  während  einer
depressiven Episode als auch in Remission wesentlich höhere Werte erreichen als bei
der unipolaren Depression. Hohe ACTH- und Cortisolspiegel wirken sich dabei progno-
stisch  ungünstig  aus  (Rybakowski  & Twardowska,  1999). Die  fehlende Suppression
impliziert eine Funktionsstörung der Glucocorticoid-Rezeptoren, welche für die Autore-
gulation der HPA-Achse unabdingbar sind (Daban et al., 2005). Durch die CRH-Hyper-
sekretion  kommt  es  zu  einer  reaktiven  Down-Regulation  der  hypophysären  CRH-
Rezeptoren (Holsboer, 2000). 
Tierversuche  liefern  Hinweise,  dass  Stress  in  frühen  Lebensphasen,  beispielsweise
durch Deprivation vom Muttertier, zu einer dauerhaften Aktivierung der Stress-Achse
führt. Neben einer Hyperreaktivität des CRH-Systems und anderen endokrinologischen
Befunden fielen  bei  den Tieren  depressionsähnliche  Verhaltensweisen  auf,  beispiels-
weise Anhedonie, Ängstlichkeit und ein vermindertes Explorationsverhalten. Bei Men-
schen mit Missbrauchserfahrungen in der Kindheit konnten solche Befunde teilweise
repliziert werden. Eine frühe Sensibilisierung zentraler Regelkreise, die für die Regula-
tion von Stress und Emotionen verantwortlich sind, scheint die Stressadaptation lang-
fristig zu beeinträchtigen und die Vulnerabilität für affektive Erkrankungen und Angst-
störungen zu erhöhen (Heim & Nemeroff, 2001).
Auch der Befund, dass einige antidepressive Medikamente zu einer Normalisierung der
HPA-Achse führen (Daban et al., 2005), stützt die Annahme, dass die endokrinologische
Dysregulation an der Entstehung der Bipolaren Depression ursächlich beteiligt ist.
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Regulationsstörungen der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse
(engl. Hypothalamic-pituitary-thyroid axis, HPT axis)
Bereits lange Zeit bekannt ist der Befund, dass ein hypothyreoter Zustand Symptome
einer Depression auslösen kann, welche in den meisten Fällen durch Herstellen eines
euthyreoten Zustandes reversibel sind. Die meisten PatientInnen mit affektiver Störung
weisen  eine  periphere  euthyreote  Situation  auf,  relative  Abweichungen  der  Schild-
drüsen-Stoffwechsellage  sind  allerdings  mit  einem  schlechteren  Outcome  vergesell-
schaftet (Bauer, Goetz, Glenn & Whybrow, 2008a). Unter depressiven PatientInnen und
insbesondere bei PatientInnen mit der Rapid-cycling-Form der BD ist ein subklinischer
Hypothyreoidismus (erhöhter TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon)-Wert (bei norm-
wertigem T4-Wert) häufiger als in der Allgemeinbevölkerung (Müller-Oerlinghausen et
al., 2002).  Bei PatientInnen mit BD konnte gezeigt werden, dass sich ein  T4-Wert im
unteren  Referenzbereich  und  ein  TSH-Wert  im  oberen  Referenzbereich  negativ  auf
Krankheitsverlauf und Therapieansprechen auswirken. PatientInnen mit Rapid-cycling-
oder therapieresistenter BD profitierten von einer Behandlung mit supraphysiologischen
L-Thyroxin-Dosen zusätzlich zur üblichen Therapie. Darunter besserte sich nicht nur
die Stimmung, sondern es kam auch zu einer Normalisierung der zuvor bestehenden
Stoffwechsel-Hyperaktivität vor allem in subkortikalen limbischen Arealen. Subklini-
sche  Abweichungen  des  Schilddrüsenstoffwechsels  wirken  folglich  möglicherweise
krankheitsunterhaltend (Bauer et al., 2008a).
Die genauen Mechanismen sind noch nicht  aufgeklärt,  es liegen jedoch umfassende
Indizien vor, dass Schilddrüsenhormone die serotonerge Neurotransmission erhöhen und
auch der Dopaminstoffwechsel scheint ihrem Einfluss zu unterliegen. Zudem zeigt sich
bei  einem  Teil  depressiver  PatientInnen  im  Thyrotropin  releasing  hormon (TRH)-
Stimulationstest eine abnormale TSH-Antwort, welche auf eine Hyperaktivität der HPT-
Achse hinweist (Bauer et al., 2008a).
Störungen der zirkadianen Rhythmik
PatientInnen mit einer BD weisen Auffälligkeiten in der zirkadianen Rhythmik auf. Die
zirkadiane Periode scheint verkürzt zu sein. Im Gegensatz zu unipolar Depressiven zei-
gen  bipolar  Erkrankte  während  depressiver  Episoden  eine  Hypersomnie  (Meyer  &
Bauer,  2011).  Bauer et  al.  (2008b) konnten zeigen, dass die Aufrechterhaltung einer
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konstanten Schlafdauer eine wichtige Maßnahme zur Prävention einer neuen Episode
ist; so erwies sich eine Veränderung der Schlafdauer von mehr als drei Stunden als star-
ker Prädiktor für eine wesentliche Stimmungsänderung am darauf folgenden Tag.
Einen Erklärungsansatz für den gestörten zirkadianen Rhythmus liefert der Befund einer
verminderten Anzahl serotonerger Neurone in den Raphekernen von Personen mit einer
BD (Juckel & Mavrogiorgou, 2005). Die Aktivität des Nucleus suprachiasmaticus, einer
Substruktur des Hypothalamus, die eine zentrale Rolle für den zirkadianen Rhythmus
spielt, wird u.a. von diesen Neuronen beeinflusst.
 1.1.8  Hirnmorphologische Korrelate der Bipolaren Störung
Bildgebungsstudien zu strukturellen Hirnveränderungen bei PatientInnen mit Bipolarer
Störung ergeben häufig widersprüchliche Ergebnisse. Die inkonsistente Befundlage ist
teilweise auf die oft sehr heterogenen Patientengruppen zurückzuführen. Der Einfluss
von krankheitsbezogenen Faktoren wie der Medikation oder der Dauer und Schwere der
Erkrankung wird häufig unzureichend berücksichtigt und auch der Effekt demografi-
scher Faktoren wie Alter und Geschlecht ist noch zu wenig erforscht. Darüber hinaus
unterscheiden  sich  viele  Studien  hinsichtlich  der  Methodik,  allein  die  Definitionen
bezüglich der Abgrenzung spezifischer Hirnstrukturen weisen teilweise große Diskre-
panzen auf. Das Design der einzelnen Studien mit meist kleinen und heterogenen Pati-
entengruppen führt in der Regel zu einem hohen Risiko für einen Fehler sowohl erster
als auch zweiter Art (Kempton, Geddes, Ettinger, Williams & Grasby, 2008).
Das Gesamthirnvolumen ist bei PatientInnen mit einer BD unverändert  (Hoge, Fried-
man & Schulz, 1999). Einer Metaanalyse von 26 Magnetresonanztomografie (MRT)-
Morphometrie-Studien von McDonald et al. (2004) zufolge, die insgesamt 404 Patien-
tInnen mit einer BD umfasste, ist der einzige signifikante Befund die Erweiterung des
rechten Seitenventrikels. 
Kempton et al. (2008)  führten die bisher größte Metaanalyse durch, in die 98 Bildge-
bungs-Studien (Computertomografie (CT) und MRT) mit PatientInnen mit einer BP-I
oder  BP-II  einflossen.  Von  den  47  analysierten  Hirnregionen  zeigten  sich  lediglich
signifikante Veränderungen der Ventrikel, des Corpus Callosum sowie hinsichtlich der
Häufigkeit von Hyperintensitäten.
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  Ventrikel und Corpus callosum
Die  Seitenventrikel waren verglichen mit der Kontrollpopulation durchschnittlich um
17% vergrößert, wobei Patientenalter und Krankheitsdauer keinen Einfluss auf die Ven-
trikelgröße hatten,  sodass davon ausgegangen wird, dass die Erweiterung bereits bei
Erkrankungsbeginn vorhanden ist (Kempton et al., 2008). Auch der dritte Ventrikel war
erweitert. Dies steht möglicherweise in Zusammenhang mit der Abnahme von Gliazel-
len und der Neuronendichte, die bei affektiven Störungen festgestellt wurde (Harrison,
2002). Wie ein Vergleich mit einer Metaanalyse von Studien mit schizophrenen Patien-
tInnen zeigt  (Wright et  al.,  2000),  sind die Veränderungen der Ventrikel bei der BD
weniger stark ausgeprägt als bei der Schizophrenie.  
Ein weiterer signifikanter Befund war die reduzierte Querschnittfläche des Corpus cal-
losum. Zusammen mit dem Befund einer erniedrigten Signalintensität des Corpus callo-
sum im MRT (Brambilla et al., 2004), der möglicherweise auf einen veränderten Myeli-
nisierungsgrad zurückzuführen ist, könnte dies ein Hinweis auf eine gestörte interhemi-
sphärische Kommunikation bei der BD sein. 
  Hyperintensitäten
Bipolare PatientInnen wiesen signifikant häufiger als gesunde Kontrollpersonen Hyper-
intensitäten auf (odds ratio = 3,04). Ein häufig replizierter Befund ist die erhöhte Wahr-
scheinlichkeit (odds ratio = 2,49) für das Auftreten tiefer Hyperintensitäten der weißen
Substanz (engl. white matter hyperintensities, WMH). Auch subkortikale Hyperintensi-
täten der grauen Substanz, Hyperintensitäten in der linken und rechten Hemisphäre und
im Frontal- und Parietallappen wurden bei Personen mit BD häufiger festgestellt als bei
gesunden Kontrollpersonen (Kempton et al., 2008). Periventrikuläre Hyperintensitäten
dagegen traten nicht häufiger auf. Eine größere Anzahl von WMH ist nicht spezifisch
für die BD, sondern wird u.a. auch mit zunehmendem Alter und besonders bei Demenz
beobachtet (Gootjes et al., 2004). In der vorliegenden Metaanalyse konnte jedoch kein
Effekt  des  Patientenalters  und des  Manifestationsalters  auf  das  Auftreten  von tiefen
WMH festgestellt  werden und auch  eine  Lithium-Medikation  hatte  keinen Einfluss.
Dagegen konnte der Befund, dass Lithium eine Zunahme der grauen Substanz bewirkt
(Sassi et al., 2002), repliziert werden.
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   Frontale und präfrontale Hirnareale
Die Volumenabnahme von frontalen bzw. präfrontalen Hirnarealen wie dem anterioren
cingulären Kortex (ACC) oder dem subgenualen präfrontalen Kortex (SGPFC) erreichte
in der Metaanalyse keine Signifikanz. Auffälligkeiten in diesen Regionen werden mit
einer  Beeinträchtigung der  Emotionsverarbeitung in  Verbindung gebracht.  Man geht
davon aus, dass die inhibitiorische Wirkung des PFC auf das limbische System bei Pati-
entInnen mit einer BD schwächer ist als bei Gesunden. Die Enthemmung limbischer
Strukturen hat vermutlich eine gestörte Affektregulation zur Folge  (Strakowski,  Del-
bello & Adler, 2005). Bei PatientInnen mit unipolarer oder bipolarer affektiver Störung
stellten Drevets et al. (1997) in einer viel zitierten Studie eine signifikante Volumenab-
nahme des linken SGPFC fest, bei depressiven Bipolaren zeigte sich in der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) außerdem ein verminderter Glucose-Metabolismus, der
mit der Volumenabnahme positiv korreliert war. Letztere war unabhängig von der Epi-
sode vorhanden, wohingegen die Stoffwechselaktivität eine Phasenabhängigkeit zeigte
und in der manischen Episode eine Steigerung erkennbar war. Unklar blieb, ob die Volu-
menänderung eine  gestörte  Hirnentwicklung widerspiegelt,  die  die  Vulnerabilität  für
eine  affektive  Störung  erhöhen  könnte,  oder  Ausdruck  einer  Folgeschädigung  der
Erkrankung ist. Der Befund eines verkleinerten SGPC bei affektiven Störungen konnte
in einer Studie von Brambilla et al. (2002) jedoch nicht repliziert werden.
Der Ventrale Präfrontale Kortex (VPFC) verliert mit zunehmendem Alter an Volumen.
Diese altersabhängige Volumenabnahme scheint bei jungen Erwachsenen, die an einer
BD leiden, beschleunigt zu sein. Die Rapid-Cycling-Form der BD ist außerdem assozi-
iert mit einer stärkeren Volumenabnahme des VPFC (Blumberg et al., 2006). 
Im  Gegensatz  dazu  liegen  auch  durch  Voxel  based  morphometry  (VBM)-Verfahren
gewonnene Ergebnisse zu einer  Volumenzunahme der grauen Substanz von Teilen des
ACC und des VPFC vor (Adler, Levine, Delbello & Strakowski, 2005). 
  Basalganglien
Während  Veränderungen  der  Basalganglien in  den  beiden  genannten  Metaanalysen
keine Signifikanz erreichten, konstatieren andere Vergleichsstudien eine Zunahme des
Volumens  des  (rechten)  Putamens  (Hallahan et  al.,  2011)  bzw.  des  Globus  Pallidus
(Arnone et al., 2009). Die Tatsache, dass Läsionen der Basalganglien, beispielsweise
durch einen Schlaganfall, affektive Störungen auslösen können  (Berthier, Kulisevsky,
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Gironell & Fernández Benitez, 1996), impliziert eine ätiopathogenetische Rolle dieser
subkortikalen Strukturen bei der Entstehung der BD. 
  Diencephalon
Eine  große  Heterogenität  zwischen  den  unterschiedlichen  Studien  besteht  auch
bezüglich  der  Ergebnisse  der  Morphometrie  des  Thalamus  und  der  Amygdala
(McDonald et al., 2004).
Der Amygdala, die als Teil des limbischen Systems an der Verarbeitung von Emotionen
beteiligt ist, wird eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie affektiver Störungen
zugeschrieben. Es liegen gleichermaßen Befunde eines vergrößerten (Strakowski et al.,
1999; Altshuler et al., 2000; Brambilla et al., 2003) wie auch eines verkleinerten (Blum-
berg et al., 2003;  DelBello et al., 2004) Amygdala-Volumens vor. Die Tatsache, dass
eine Volumenabnahme der Amygdala auch bei Jugendlichen mit einer BD festgestellt
wurde, lässt vermuten, dass sie schon früh besteht und im Verlauf der Erkrankung mög-
licherweise  durch  den  neurotrophen  Effekt  von  Stimmungsstabilisierern  nicht  mehr
sichtbar ist. Ebenso wie bei der Amygdala findet sich auch beim gleichfalls zum limbi-
schen System gehörenden  Hippocampus eine positive Korrelation des Volumens mit
einer Lithiumtherapie  (Foland et al.,  2008).  Außerdem scheint der Hippocampus auf
eine erhöhte Konzentration von Glucocorticoiden, wie sie häufig bei der BD vorhanden
ist (siehe oben), mit einer Atrophie zu reagieren (Sapolsky, 2000).
Bisher  konnte noch kein  spezifischer  Pathomechanismus gefunden werden,  der  eine
Erklärung für die aufgeführten Veränderungen bereithält. Es ist noch weitgehend unklar,
ob  die  morphologischen  Veränderungen  Ursache  oder  Effekt  der  Erkrankung  sind,
inwieweit sie also an der Ätiologie beteiligt sind. Auch wenn die meisten Befunde zu
zerebralen strukturellen Veränderungen bei PatientInnen mit einer BD eine große Hete-
rogenität aufweisen und bisher keine Spezifität für das Krankheitsbild erkennen lassen,
so liefern sie doch Anhaltspunkte für eine Dysregulation kortikolimbischer und korti-
kostriataler Regelkreise (Meyer & Bauer, 2011). 
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 1.2  Die Mamillarkörper
 1.2.1  Struktur
Bei den Mamillarkörpern (MK) handelt es sich um eine paarige Struktur im Diencepha-
lon,  die  an  der  Schädelbasis  zwischen  den  Großhirnschenkeln  gelegen  ist  (siehe
Abbildung 1 und 2). Sie bilden den inferioren und posterioren Teil des Hypothalamus
und gehören zum limbischen System. Ein MK besteht in erster Linie aus zwei Kernen,
dem Nucleus  mamillaris  medialis  (mit  Pars lateralis,  medialis  und basalis)  und dem
Nucleus mamillaris lateralis (Vann, 2010), der nur etwa 6% des ganzen MK ausmacht.
Der Nucleus mamillaris medialis weist mittelgroße, runde bzw. polygonale Strukturen
mit  reichlich  Zytoplasma  auf,  der  Nucleus  mamillaris  lateralis  dagegen  besteht  aus
großen, polymorphen Zellen  (Rose, 1939). Im Vergleich zu anderen Kerngebieten des
Hypothalamus sind die MK stark myelinisiert (Braak & Braak, 1992).
 1.2.2  Funktion
Die MK sind wichtige Schaltstellen innerhalb limbischer und extralimbischer Projektio-
nen und mit drei Hirnregionen direkt verbunden: Sie erhalten Afferenzen aus der hippo-
campalen Region, bilden Efferenzen in das vordere Kerngebiet des Thalamus und wei-
sen reziproke Verbindungen mit dem Tegmentum mesencephali auf (siehe  Abbildung
3). Nach heutigen Erkenntnissen spielt die Verbindung Hippocampus – MK – Fornix –
anteriorer Thalamus eine unabdingbare Rolle für das episodische Gedächtnis (Aggleton
& Brown, 1999).
Alle Neurone der MK sind Projektionszellen, offensichtlich gibt es keine Interneurone.
Beide Kerngebiete projizieren in den anterioren Thalamus, wenn auch in unterschiedli-
che Unterregionen. Dabei scheint der MK aber nicht bloß eine Schaltstelle zwischen
Hippocampus und anteriorem Thalamus  (welcher  in  den zingulären Kortex und den
PFC projiziert) zu sein, da der Hippocampus selbst direkte Projektionen in den Nucleus
thalamicus anterior und den zingulären Kortex aufweist (Vann, 2010).
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Die MK bilden ein zentrales Element des Papez-Neuronenkreises: Über den Fornix ist
der Hippocampus mit den MK verbunden, die wiederum über den Tractus mamillothala-
micus, auch Vic D'Azyr-Bündel genannt, mit dem Thalamus in Verbindung stehen. 
Durch Projektionen des Thalamus zum Gyrus cinguli und Verbindungen desselben über
den Entorhinalen Kortex zum Hippocampus schließt sich der Kreis (Nieuwenhuys et al.,
Abbildung 1. Basalansicht des Gehirns; der frontale Anteil des linken Temporallappens
wurde entfernt, um die darunterliegenden Strukturen freizulegen.  1: Longitudinale cere-
brale Fissur, 2: Chiasma opticum, 3: Tractus opticus, 4: Infundibulum, 5: Tuber cinereum, 6:
Mamillarkörper, 7: Fossa interpeduncularis, 8: Bulbus olfactorius, 9: Tractus olfactorius, 10:
Anteriorer Pol der Insula, 11: Stria olfactoria medialis, 12: Trigonum olfacatorium, 13: Substan-
tia perforata anterior, 14: Stria olfactoria lateralis, 15: Gyrus diagonalis, 16: Limen insulae, 17:
Gyrus brevis insulae, 18: Gyrus longus insulae, 19: Pedunculus cerebri, 20: Pons, 21: Pyra-
mide,  22:  Inferiore  Olive,  23:  Flocculus,  24:  Plexus choroideus des vierten Ventrikels,  25:
Cerebelläre Hemisphäre, 26: Vermis cerebelli (©Springer, aus Nieuwenhuys, Voogd & Huijzen,
2008, S. 76, aus dem Englischen übersetzt)
26 EINLEITUNG
2008, S. 386). Nachdem dem Papez-Kreis lange Zeit eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung von Emotionen zugesprochen wurde  (Papez, 1937), geht man heute davon aus,
dass er für die Überführung von Gedächtnisinhalten vom Kurzzeit- in das Langzeitge-
dächtnis essentiell ist. Ein Ausfall eines der Teile der Neuronenschleife führt zu einer
anterograden Amnesie  (Trepel,  2008,  S.  234).  Die  MK ihrerseits  wurden bereits  im
Jahre 1896 von H. Gudden als erste Hirnregion mit Amnesie in Verbindung gebracht
(Gudden, 1896).
Bei Menschen mit einer unfallbedingten oder durch einen Tumor verursachten Schädi-
gung der MK - und vermutlich einiger umliegender Strukturen - wurde eine anterograde
Abbildung 2. Mediale Ansicht auf den halbierten Hirnstamm und Kleinhirn. 1: Corpus for-
nicis, 2: Crus fornicis, 3: Recessus suprapinealis, 4: Habenula, 5: Comissura habenulae, 6:
Glandula  pinealis,  7:  Recessus pinealis,  8:  Comissura  posterior,  9:  Plexus choroideus des
Dritten Ventrikels, 10: Massa intermedia, 11: Comissura anterior, 12: Columna fornicis, 13: Sul-
cus hypothalamicus, 14: Lamina terminalis, 15: Mamillarkörper, 16: Fossa interpeduncularis,
17: Recessus opticus. 18: Chiasma opticus, 19: Recessus infundibularis, 20: Infundibulum, 21:
Colliculus superior, 22: Colliculus inferior, 23 – 45: Strukturen des Kleinhirns (hier wegen feh-
lender Relevanz nicht näher bezeichnet). (©Springer, aus Nieuwenhuys et al., 2008, S. 80, aus
dem Englischen übersetzt)
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Amnesie festgestellt: besonders  das verzögerte Abrufen sowohl von verbalen als auch
nonverbalen Inhalten war beeinträchtigt (Vann & Aggleton, 2004). Bei den Gedächtnis-
störungen fiel auf, dass das Abrufen von Details (engl. recall-based recognition) gestört
war,  verschont  blieb  dagegen  die  auf  dem  Gefühl,  dass  einem  etwas  oder  jemand
bekannt  vorkommt,  beruhende  Form  des  Wiedererkennens  (engl.  familiarity-based
recognition).  Für  eine  voll  ausgeprägte  Amnesie  müssen vermutlich  neben den MK
weitere dienzephale Strukturen lädiert sein. Dies lässt sich als Hinweis auf die Relevanz
der direkten Verbindung des Hippocampus mit dem anterioren Thalamus deuten.
Experimente mit Nagetieren deuten auf eine Bedeutung der MK bei der Speicherung
räumlicher Gedächtnisinhalte hin. Tatsächlich fand man im Nucleus mamillaris lateralis
sowie  in  einigen direkt  mit  ihm verbundenen  Strukturen  sogenannte  head direction
cells,  deren Aktivität  selektiv von der  spezifischen Kopfposition des Tieres abhängt.
Daneben gibt  es  Neuronen,  die  die  Geschwindigkeit  der  Kopfbewegung detektieren
(head velocity cells). Beeinflusst werden diese Navigationszellen u.a. durch das Vesti-
bular- und das visuelle System. Der Nucleus mamillaris medialis dagegen enthält keine
Abbildung 3. Direkte Verbindungen der Mamillarkörper mit anderen Hirnstrukturen 
(aus Vann & Aggleton, 2004)
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head direction cells, dafür jedoch angular velocity cells, die eine Besonderheit aufwei-
sen: die Neuronen feuern gleichphasig mit dem Theta-Rhythmus des Hippocampus und
scheinen  durch  absteigende  Fasern  aus  diesem  angetrieben  zu  werden,  wobei  eine
besonders starke Korrelation mit dem C1-Feld des Hippocampus vorliegt.  Dies impli-
ziert womöglich eine Bedeutung für die Langzeitpotentierung (Vann & Aggleton, 2004;
Vann,  2010).  Eine  Läsion  der  MK scheint  mit  dem Verlust  der  Fähigkeit  einher  zu
gehen,  einen bestimmten Ort  auf  der  'kognitiven  Landkarte'  abzuspeichern;  Vann &
Aggleton (2004) sprechen von einem „räumlichen Codierungs-Defizit“. Eine Läsion des
Hippocampus,  des  Thalamus  oder  ihrer  Verbindungen  zum  MK  führt  ebenfalls  zu
Beeinträchtigungen des räumlichen Gedächtnisses, die sogar stärker ausfallen als bei
einer Läsion des MK selbst; durch eine Schädigung der MK ausgelöste Beeinträchtigun-
gen des räumlichen Gedächtnisses scheinen sich durch Training verringern zu lassen,
was möglicherweise darauf beruht, dass kompensatorisch die direkten Projektionen aus
dem Hippocampus in  den anterioren Thalamus verstärkt  werden  (Vann & Aggleton,
2004). Auch diese Tatsache unterstreicht den Stellenwert des Hippocampus und sugge-
riert eine untergeordnete Rolle der MK als zwischengeschalteter Struktur.
Eine selektive Ausschaltung der Projektionen aus dem Hippocampus in den MK mittels
Durchtrennen des absteigenden postkomissuralen Fornix führt allerdings zu maximal
leichten Beeinträchtigungen des räumlichen Gedächtnisses. Dies impliziert eine Rolle
der MK für das Gedächtnis, die von den Afferenzen aus dem Hippocampus unabhängig
ist. Dadurch rückt die Bedeutung der Afferenzen aus dem Nucleus tegmentalis Gudden
über den Fasciculus mamillaris princeps in den Vordergrund; in der Tat führt eine Schä-
digung des Nucleus Gudden zu deutlichen Defiziten bei Aufgaben, für die das räumli-
che Gedächtnis benötigt wird (Vann, 2010).
Je nach Experiment lassen sich nach Läsionen der MK, des Fornix, des Hippocampus
und des anterioren Thalamus gleiche oder unterschiedliche Effekte beobachten  (Vann,
2010) - die genaue Funktion der einzelnen Strukturen und ihr Zusammenspiel sind noch
nicht ausreichend geklärt. 
 2 HERLEITUNG DER HYPOTHESE 
 2.1  Mamillarkörper und Bipolare Störung
Einer Postmortem-Studie von Bielau et al. (2005) zufolge weisen PatientInnen mit einer
Bipolaren  Störung  ein  hochsignifikant  geringeres  Hypothalamus-Volumen  auf  als
gesunde Kontrollpersonen. Dies legt eine pathogenetische Bedeutung des Hypothala-
mus für die BD nahe. Die MK als Substruktur des Hypothalamus waren bislang kaum
Gegenstand diesbezüglicher Forschung. Lediglich eine postmortem durchgeführte Stu-
die widmete sich der Frage nach strukturellen Veränderungen der MK bei affektiven
Störungen (Bernstein et al., 2012); in vivo-Befunde liegen bis dato nicht vor.  
 2.1.1  Postmortem-Befund 
Für ihre Analyse verwendete die Arbeitsguppe um Bernstein (Bernstein et al., 2012) die
Gehirne von zehn BP-I-PatientInnen und neun MDD-PatientInnen,  die  zu Lebzeiten
entsprechend der DSM-IV-Kriterien diagnostiziert worden waren, und 20 Kontrollper-
sonen,  die  keine  neuropsychiatrische  Diagnose  erhalten  hatten.  Ausschlusskriterien
waren u.a. Alkohol- / Substanzmissbrauch in der Eigenanamnese. 
Mittels Planimetrie der einzelnen ca. 20µm dicken, im Abstand von 1mm geschnittenen
Coronarschnitte  wurde bei  vierfacher  Vergrößerung das  Volumen der  MK bestimmt,
sowie bei einer Subgruppe zusätzlich das Volumen des Fornix. Die Volumina wurden
anschließend mit dem individuellen Schrumpfungs-Faktor des jeweiligen Gehirns multi-
pliziert. Mit Hilfe eines Zählgitters wurde die neuronale Dichte der MK bestimmt und
anhand des Volumens die Neuronenzahl der MK errechnet.
Volumen der MK
Männliche Kontrollpersonen hatten signifikant größere MK als weibliche Kontrollper-
sonen. Bei PatientInnen mit BD zeigte sich eine signifikante Volumenabnahme des lin-
ken MK (p < 0,05). Männer mit einer affektiven Störung zeigten eine viel deutlichere
Volumenabnahme als Frauen. 
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Eine  Herzinsuffizienz  (engl.  Heart  failure,  HF)  erwies  sich  als  potenter  Störfaktor:
Kontrollpersonen mit HF hatten hochsignifikant kleinere MK als diejenigen ohne HF
(p < 0,01).  Nach Ausschluss  aller  ProbandInnen,  die  an  einer  HF verstorben waren,
erreichte die Volumenabnahme auch bei PatientInnen mit MDD beidseits Signifikanz
(p < 0,05) und bei PatientInnen mit BD war nun auch der rechte MK signifikant kleiner
(bds.  p < 0,01). Der Volumen-reduzierende Einfluss der HF war vergleichbar mit dem
Einfluss einer Depression. 
Neuronenzahl und -dichte in den MK
Wie das Volumen war auch die Zellzahl bei den männlichen Kontrollpersonen höher als
bei den weiblichen, dies war allerdings nur beim rechten MK signifikant. Zwischen den
drei  untersuchten  Gruppen  gab  es  keine  signifikanten  Unterschiede  hinsichtlich  der
Anzahl der Neuronen. Die Diagnose einer HF hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Neuronenzahl.
Auch  hinsichtlich  der  Neuronendichte  ließen  sich  keine  Unterschiede  zwischen  den
MDD- und den BD-PatientInnen feststellen, ebenso wie zwischen den Geschlechtern.
Kontrollpersonen mit HF zeigten jedoch im rechten MK, verglichen mit den MDD-Pati-
entInnen, eine signifikante Abnahme der Neuronendichte. 
Es konnte kein signifikanter Einfluss des Alters der ProbandInnen, ihrer Medikation, der
Krankheitsdauer, der Zeitdauer seit dem Eintritt des Todes oder der Todesart Suizid auf
das MK-Volumen bzw. die Neuronenzahl und -dichte gefunden werden.
Volumen des Fornix bei einer Subgruppe
PatientInnen mit MDD (n = 4) wiesen das größte Fornix-Volumen auf, es folgten die
Kontrollpersonen ohne HF (n = 19), das zweit-kleinste Volumen hatten die bipolaren
PatientInnen (n = 4), die kleinsten Volumina zeigten Kontrollpersonen mit HF (n = 4).
Im Vergleich zu den MDD-PatientInnen war das Fornix-Volumen bei den Kontrollen
mit  HF signifikant  reduziert.  Der  Volumenunterschied  zwischen  den Kontrollen  mit
bzw. ohne HF war jedoch nicht signifikant.
Bei den PatientInnen mit BD zeigte sich verglichen mit den Kontrollen ohne HF ein
nicht signifikant verkleinertes Fornix-Volumen. Limitierend ist die kleine Stichprobe,
bei  der  das  Fornix-Volumen  bestimmt  wurde.  In  einer  früheren  Studie  hatte  die
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Arbeitsgruppe keine Auffälligkeiten des Fornix bei affektiven Störungen (n = 9 BD,
n =7 MDD) finden können (Brisch et al., 2008).
Interpretation der Autoren
Aufgrund  der  Tatsache,  dass  die  Anzahl  der  MK-Neuronen  in  der  Patientengruppe
unverändert  war,  argumentieren  die  Autoren,  dass  die  Atrophie  der  MK vermutlich
weitestgehend durch eine Abnahme der  Neuropili,  die  die  Zellen untereinander  ver-
knüpfen, zu erklären sei. Diese könnte u.a. auf die verringerte astrogliale Dichte zurück-
zuführen sein, wie sie in verschiedenen Hirnregionen bei Depression festgestellt worden
sei  (affektive  Störungen  als  'astroglial  deficit  disorders')  (Rajkowska  &  Miguel-
Hidalgo, 2007).
Da die bipolar erkrankten PatientInnen neben der Atrophie der MK auch eine Tendenz
zu einem verkleinerten Fornixvolumen aufwiesen, stellt sich die Frage, ob eine Assozia-
tion des Volumenverlusts der MK mit dem des Fornix besteht. Auch eine frühere Studie
deute auf eine Beteiligung des Fornix in der Pathomorphologie der BD hin  (Barnea-
Goraly, Chang, Karchemskiy, Howe & Reiss, 2009). Der Befund, dass eine vollständige
einseitige Fornix-Ablation bei Affen, ebenso wie der einseitige Schwund des Hippo-
campus bzw. des Subiculums bei einem Menschen zu einer 50%igen Reduktion des
MK-Volumens führte  (Loftus,  Knight,  & Amaral,  2000), lege  einen Zusammenhang
nahe. Bernstein et al. halten es für möglich, dass strukturelle und funktionelle Beein-
trächtigungen des Hippocampus über  den Fornix Einfluss auf  die  Integrität  der MK
haben könnten. Da bei den PatientInnen mit MDD eine Atrophie der MK, jedoch nicht
des Fornix gefunden wurde, könne die Pathologie der MK bei Depression aber nicht
allein durch die Afferenzen aus dem Hippocampus erklärt werden. Gestörte Afferenzen
aus dem Nucleus tegmentalis Gudden über den Fasciculus mamillaris princeps könnten
beispielsweise zur Pathomorphologie der MK beitragen. 
Der volumenreduzierende Effekt einer HF auf die MK und den Fornix wurde bereits
2009 von Kumar et al. festgestellt. Wenn auch der Unterschied im Fornix-Volumen zwi-
schen Kontrollpersonen mit und ohne eine HF in der vorliegenden Studie von Bernstein
et al. (2012) nicht signifikant war, so ist den Autoren zufolge doch vorstellbar, dass ein
leicht verkleinerter Fornix bei ProbandInnen mit HF das Volumen der MK beeinflussen
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könnte.  Auch könne nicht ausgeschlossen werden, dass unter den ProbandInnen, die
Suizid begangen haben, PatientInnen mit HF waren.
Die Autoren sind davon überzeugt, dass die kognitiven Beeinträchtigungen des episodi-
schen und auch räumlichen Gedächtnisses ebenso wie die gestörten emotionalen Pro-
zesse bei affektiven Störungen auch auf Auffälligkeiten der MK zurückzuführen sind. 
 2.2  Ziel und Hypothese der vorliegenden Arbeit 
Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  ist  es,  anhand  von  T1-gewichteten,  hochaufgelösten
7 Tesla-MRT-Bildern  einen  reliablen  Algorithmus  zur  manuellen  Segmentierung  der
Mamillarkörper zu entwickeln. Anschließend soll das Volumen der Mamillarkörper von
PatientInnen mit einer Bipolaren Störung mit dem Volumen gesunder Kontrollpersonen
verglichen werden. 
Die Ätiopathogenese der BD ist bisher noch unzureichend geklärt. Es liegen diverse,
jedoch häufig inkonsistente Befunde zu hirnstrukturellen Veränderungen vor; die MK
bipolarer PatientInnen wurden jedoch bisher nicht in vivo untersucht. 
Die Arbeit möchte einen Beitrag zum Verständnis der BD leisten, indem sie die Kennt-
nisse über neuroanatomische Korrelate der  Erkrankung erweitert.  Sollte  eine signifi-
kante Änderung des MK-Volumens in der Patientengruppe nachweisbar sein, könnte die
Bildgebung in der Zukunft außerdem als zusätzliches Hilfsmittel in der Diagnostik der
BD eingesetzt werden. In Anbetracht der hohen Rate an Fehldiagnosen bzw. der häufig
jahrelangen Latenz bis zur Diagnosestellung und damit einhergehender falscher bzw.
ausbleibender Behandlung wäre dies ein gewinnbringender Fortschritt.
Die Dysregulation der HPA-Achse bei affektiven Störungen (siehe Kapitel 1.1.7) lässt
vermuten, dass die MK als Teil des Hypothalamus an der Pathologie der BD beteiligt
sind. Bildgebungsbefunde weisen auf eine Störung kortikolimbischer und kortikostriata-
ler Regelkreise bei der BD hin (siehe Kapitel 1.1.8); die Bedeutung des limbischen Sys-
tems in der Steuerung von Antrieb, vegetativen und emotionalen Funktionen sowie bei
der Gedächtnisbildung impliziert eine wichtige Rolle bei der Entstehung affektiver Stö-
rungen.  Als  Bestandteil  des  Papez-Kreises  und  subkortikales  Bindeglied  zwischen
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temporo-limbischen und cortico-thalamischen Strukturen (siehe Kapitel  1.2.2) sind die
MK eine vielversprechende Zielstruktur bei der Erforschung der BD.
Bernstein et al. (2012) konnten in ihrer postmortem durchgeführten Studie zeigen, dass
die BD mit einer signifikanten Volumenabnahme der MK einhergeht. In Anlehnung an
diesen Befund wird untersucht, ob diese Volumenabnahme auch in vivo mittels hochauf-
lösender 7 Tesla-MRT-Bildgebung nachgewiesen werden kann.
Folgende Hypothesen werden in der vorliegenden Arbeit geprüft: 
Es  ist  möglich  einen  reliablen  Algorithmus  zur  Volumetrie  der  MK  mit  Hilfe  der
7 Tesla-MRT zu entwickeln. Bei Patientinnen und Patienten mit einer Bipolaren Störung
lässt sich in einer Pilotstudie im 7 T-MRT verglichen mit gesunden Kontrollpersonen
eine signifikante Abnahme des Volumens der Mamillarkörper nachweisen.
Explorativ sollen folgende Fragestellungen untersucht werden: 
1. Liegt eine Korrelation vor zwischen dem Alter der ProbandInnen und dem Volu-
men der MK?
2. Unterscheidet sich das Volumen der MK der weiblichen von dem der männli-
chen Probanden?
3. Liegt eine Korrelation vor zwischen der Episodenanzahl und dem Volumen der
MK?
4. Liegt eine Korrelation vor zwischen der Krankheitsschwere und dem Volumen
der MK?

 3 MATERIAL UND METHODEN
 3.1  Untersuchte Gruppen
Im Rahmen der Forschungsarbeit der Arbeitsgruppe 'Subkortikale Funktionsstörungen'
der Leipziger Universitätspsychiatrie wurden n = 64 Patientinnen und Patienten zur Bil-
dung von vier Gruppen rekrutiert: unmedizierte unipolar Depressive (n = 14 UPU, Alter
33 ± 13 Jahre), medizierte unipolar Depressive (n = 17 UPM, Alter 44 ± 13 Jahre), Pati-
entinnen und Patienten mit Bipolarer Störung (n = 14 BP, Alter 42 ± 11 Jahre), und eine
Gruppe gesunder Kontrollpersonen (n = 20 C, Alter 34 ± 11 Jahre). In die vorliegende
Arbeit wurden lediglich die Gruppen BP und C eingeschlossen.
Die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten erfolgte über die Ambulanz sowie die
Stationen der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Leip-
zig.  Die  Diagnosestellung  sowie  eine  Einschätzung  der  Krankheitsschwere  erfolgte
anhand des Strukturierten Klinischen Interviews für DSM-IV (SKID). Zusätzlich wurde
die Krankheitsschwere mit Hilfe der Hamilton-Depressions-Sklala (HAMD-17, 'Hamil-
ton rating scale for depression'), des Inventars Depressiver Symptome (IDS-C, Fremd-
beurteilungsversion), des Beck-Depressions-Inventars II (BDI-II) sowie der Bech Rafel-
sen Melancholie-Skala (BRMS) beurteilt. Die MRT-Aufnahme erfolgte jeweils während
einer depressiven Episode.
Die gesunden Kontrollpersonen wurden aus der Datenbank des Max-Planck-Instituts
(MPI) für Kognitions- und Neurowissenschaften Leipzig rekrutiert. 
Insgesamt wurden 14 Patientinnen und Patienten mit einer Bipolaren Störung sowie 20
gesunde  Kontrollpersonen,  die  zu  den  UPU  Geschlechts-,  Alters-  und  Händigkeits-
gematched waren, in die Pilotstudie eingeschlossen.
Die Ein- und Ausschlusskriterien für alle an der vorliegenden Studie Teilnehmenden
sind in Tabelle 4 dargestellt. 
Hinzu kamen Kontraindikationen für  eine  Hochfeld-  und Ultrahochfeld-Magnetreso-
nanztomographie:
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• Klaustrophobie
• Implantate, Elektronik oder Metallobjekte im oder am Körper
• Tätowierungen oder permanentes Make-Up 
• Operationen innerhalb der letzten zwei Monate
• Schwangere sowie stillende Mütter
• Epilepsie oder neurologische Vorerkrankungen
• Herzerkrankungen,  Gefäßerkrankungen,  arterielle  Durchblutungsstörungen,
Atemwegserkrankungen oder schwere internistische Krankheiten zum Messzeit-
punkt
Nach  ausführlicher  mündlicher  und  schriftlicher  Aufklärung  über  das  Ziel  und  den
Ablauf der Untersuchungen und die damit verbundenen Chancen und Risiken wurde das
schriftliche Einverständnis aller Teilnehmenden eingeholt. Die gesunden Kontrollperso-
nen erhielten eine Aufwandsentschädigung. Die Ethikkommission der Universität Leip-
zig prüfte und genehmigte die Durchführung der Studie entsprechend der Deklaration
von Helsinki.
Tabelle 4. Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientengruppe 
(BP)
Alter 18-65 Jahre 
Kaukasisch
Bipolare Störung (ICD-10 F31.0 – 
F31.6)
Andere Achse I-Störungen
Persönlichkeitsstörungen
Suizidalität
Alkohol- und/oder Drogenmiss-
brauch
(Lebenszeitraum)
Kontrollgruppe
(C)
Alter 18-65 Jahre
Kaukasisch
psychiatrische Erkrankungen 
(Lebenszeitraum)
BP: Gruppe der Patienten mit bipolarer Störung, C: Kontrollgruppe
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 3.2  Generierung und Präprozessierung der MRT-Bilder
 3.2.1  Experimentelle Untersuchungsbedingungen
Die MRT-Untersuchungen wurden im MPI für Kognitions- und Neurowissenschaften
Leipzig durchgeführt. Zum Einsatz kam ein Ganzkörper-MRT-Scanner (MAGNETOM
7 Tesla, Siemens, Erlangen) mit einer Feldstärke von 7 Tesla und einer 24-Kanal-Kopf-
spule (Nova Medical, Inc., Wilmington MA, USA). Das Protokoll beinhaltete eine T1-
gewichtete Magnetisation-Prepared  2  Rapid  Acquisition  Gradient  Echoes  (3D-
MP2RAGE)-Sequenz  mit  folgenden  Parametern:  Wiederholungszeit  (repetition  time,
TR)  =  8250ms,  Inversionszeiten  (inversion  times,  TI1/TI2)  =  1000/3300ms;
Anregungswinkel (flip angles, FA1/FA2 ) = 7°/5°; Echozeit (echo time, TE) = 2,51ms;
Bandbreite (bandwidth, BW) = 240 Hz/Pixel.
Ein Bildausschnitt (Field of view, FOV) von 224x224mm²  und eine Auflösungsmatrix
von 320x320 bei 240 Schichten mit  einer Dicke von 0,7mm ergaben eine nominale
isotrope Aufnahme-Voxelgröße von 0,7mm.
Mittels "parallel imaging" (GRAPPA; iPAT = 2) konnte eine Messdauer von 18:02min
erzielt werden.
(Schindler et al., 2013)
 3.2.2  Nachbearbeitung der Datensätze
Im  Rahmen  der  Präprozessierung  der  Daten  wurde  das  Hirngewebe  mit  Hilfe  der
Medical  Image  Processing  and  Visualization (MIPAV)-Software  (McAuliffe  et  al.,
2001) von den umliegenden Hirnhäuten  und der  Kalotte  befreit  (sogenanntes  Skull-
Stripping). Es  folgte  die  Co-Registrierung  in  das  Koordinatensystem des  Mai-Atlas
(Mai,  Paxinos  &  Voß,  2007).  Dieses  unterscheidet  sich  vom  Talairach-
Koordinatensystem hinsichtlich der interkommissuralen Linie: bei Mai et al. werden die
Zentren  der  anterioren  und  posterioren  Kommissur  verbunden,  im  Tailarach-
Koordinatensystem dagegen die obere bzw. untere Begrenzung. Mittels "shifting linear
interpolation" (Blu, Thévenaz & Unser, 2004) erfolgte anschließend die Interpolation
auf eine isotrope nominale Voxelgröße von 0,5mm. Die Datensätze wurden mit einer
Farbtiefe von 16bit gespeichert, wobei nur die niedrigsten 12bit verwendet wurden.
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Bildartefakte,  die  durch  Verzerrungen  und Unschärfe  im  Zusammenhang  mit  der
Punktspreizfunktion  ausgelöst werden, konnten bei der Verwendung der MP2RAGE-
Sequenz als vernachlässigbar angesehen werden. Ein weiterer Vorteil der Sequenz ist,
dass sie die Aufnahme von uniformen T1-gewichteten Bildern ohne "bias field effects"
ermöglicht,  die  für  gewöhnlich  bei  hohen  Feldstärken  wie  7  Tesla  ein  Problem
darstellen. Je nach Kopfform und -größe des Probanden können starke bias field effects
dennoch  besonders  im  Temporallappen  zu  Arealen  mit  eingeschränkter  Inversion
führen.  Die  daraus  resultierenden  Unterschiede  in  der  Bild-Helligkeit  wurden  durch
Matching  der  Intensitäts-Histogramme  mit  einem  anderen  Datensatz  mit  Hilfe  der
MIPAV-Software ausgeglichen  (McAuliffe et al., 2001). Das Template wurde nicht in
die Analyse miteinbezogen.
(Schindler et al., 2013)
 3.3  Bearbeitung der Zielregion (ROI)
 3.3.1  Verwendetes Programm
Die manuelle Morphometrie der 'ROI' (engl. region of interest, Zielstruktur) erfolgte mit
der Software ITK-Snap, Version 2.1.4  (Yushkevich et al., 2006). Das Programm wird
zur Segmentierung von anatomischen Strukturen in medizinischen 3D-Bilddatensätzen
verwendet. Es ermöglicht die manuelle Segmentierung in der triplanaren Ansicht. Die
segmentierte Struktur lässt sich in 3D darstellen.
Die Volumetrie der MK erfolgte unilateral in triplanarer Ansicht unter Zuhilfenahme
eines  Farbkodierungsschemas,  das  den Intensitätswerten (I)  in  der  grauwertbasierten
Darstellung (mit einem festgelegten Bereich von I = 0 (schwarz) bis I = 4000 (weiß))
Blautöne,  Weiß und Rottöne zuordnet (siehe  Abbildung 4). Der  Intensitätswert I = 0
wurde als blau kodiert (rgb: 0:0:255), I = 2000 als weiß (rgb: 255:255:255) und I = 4000
als rot (rgb: 255:0:0); die Intensitätswerte dazwischen wurden linear interpoliert. 
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 3.3.2  Volumetrie-Methode
Während  der  Methodenentwicklung  erfolgte  die  Volumetrie  der  MK zunächst  unter
Anwendung der Methode von M. Kleinsorge (Kleinsorge, in Druck). Hierbei orientiert
sich die Abgrenzung der MK vom umliegenden Gewebe an den unterschiedlichen Grau-
stufen des MRT-Bildes. Damit konnte jedoch keine befriedigende Reliabilität erreicht
Abbildung  4.  Schematische  Darstellung  der  Farbkodierung.  Die  Intensitätswerte  des
präprozessierten Graustufenbildes (vergl. Histogramm) mit Werten von 0 bis 4000 wurden mit-
tels  linear mapping  in die Farbkodierung Blau-Weiß-Rot (3x8-bit) „übersetzt“. Die Farbe Blau
(rgb:  0:0:255) wurde dabei dem Intensitätswert 0 zugeordnet, Weiß (rgb:  255:255:255) dem
Intensitätswert  2000 und Rot (rgb:  255:0:0)  dem Intensitätswert  4000. (Snapshots aus dem
Segmentierungsprogramm ITK-SNAP; vergleiche Schindler et al., 2013)
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werden. Daher wurde statt der graustufenbasierten Darstellung die Farbkodierung Blau-
Weiß-Rot verwendet und die Methode von M. Kleinsorge weiter entwickelt, indem ein
detaillierter Segmentierungs-Algorithmus (siehe Kapitel 4.1) aufgestellt wurde.
 3.4  Bestimmung der Reliabilität
Zur Bestimmung der Reliabilität der Methode wurden insgesamt zwanzig Datensätze
(zehn UPU und zehn C) herangezogen, die von zwei Raterinnen (M.K. und N.F.) bear-
beitet wurden, wobei diese für die Diagnose blind waren. Um Geschlechts- und Alters-
effekte zu vermeiden, wurde auf eine gleiche Verteilung auf beide Raterinnen geachtet.
 3.4.1  Interrater-Reliabilität
Vor Beginn der Segmentierungen für die Pilotstudie wurden zehn Datensätze von bei-
den Raterinnen segmentiert. Als Maß für die Übereinstimmung der Ergebnisse der bei-
den Raterinnen wurde der  Intraklassenkorrelationskoeffizient (engl. intraclass correla-
tion coefficient, ICC) anhand des Modells 3.1 nach Shrout und Fleiss berechnet (Shrout
& Fleiss, 1979). Um den Vergleich mit anderen Studien zu erleichtern, wurde zusätzlich
der Pearson Korrelationskoeffizient ermittelt.
 3.4.2  Test-Retest-Reliabilität
Zur  Berechnung  der  Test-Retest-Reliabilität  (Intrarater-Reliabilität)  wurden  die  Seg-
mentierungen  der  zehn  Datensätze  von  beiden  Raterinnen  im  Abstand  von  einigen
Wochen  ein  zweites  Mal  durchgeführt.  Zusätzlich  wurde  die  Test-Retest-Reliabilität
nach  Abschluss  der  gesamten  Segmentierungen  der  Pilotstudie  anhand  von  zehn
weiteren verblindeten Datensätzen erneut bestimmt, um die zeitliche Konstanz zu über-
prüfen. Der ICC wurde nach dem Modell 1.1 nach Shrout und Fleiss (Shrout & Fleiss,
1979) berechnet.
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 3.5  Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS, Version 18.
Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden alle relevanten Daten auf ihre Nor-
malverteilung überprüft. 
Angewendet  wurden  zweiseitige  Testverfahren,  die  Irrtumswahrscheinlichkeit  wurde
auf α = 0,05 festgesetzt, woraus ein Signifikanzniveau von p = 0,05 folgte. 
Für Gruppenvergleiche wurde der t-Test für unabhängige Stichproben angewandt. Für
den Hemisphärenvergleich und zur Aufdeckung etwaiger Raterunterschiede wurde der
t-Test bei gepaarten Stichproben herangezogen. Die Korrelationen der MK-Volumina
mit klinischen und personenbezogenen Parametern wurden mit Hilfe des Korrelations-
koeffizienten von Pearson berechnet. Der Gruppenvergleich wurde zur Kontrolle der
Störvariablen außerdem mittels einer Kovarianzanalyse (engl.  analysis of covariance,
ANCOVA) überprüft. 

 4 ERGEBNISSE
 4.1  Segmentierungs-Algorithmus 
Der Histologische Atlas von Mai (Mai et al., 2007) diente der Orientierung bei der Defi-
nition anatomischer Landmarken, insbesondere was die Abgrenzung des Fornix und des
Fasciculus mamillaris princeps betraf. Letzterer enthält die efferenten Fasern des MK
und spaltet  sich  weiter  dorsal  in  den Tractus  mamillothalamicus  und  den  kleineren
Tractus mamillotegmentalis auf (Nieuwenhuys et al., 2008, S. 293). Um sicherzustellen,
dass keine zum Fornix bzw. zum Fasciculus mamillaris princeps gehörigen Voxel in die
Volumetrie der MK mit eingingen, wurden sie vor Beginn derselben mit einem anders
farbigen Label markiert (siehe Kapitel 4.1.4). 
Der entwickelte Algorithmus beschreibt den Ablauf der Arbeitsschritte und legt Kon-
ventionen zur genauen Abgrenzung der MK fest. Bei Uneindeutigkeiten war die Axial-
ebene entscheidend, bei den am weitesten kranial gelegenen MK-Anschnitten die Coro-
narebene. Die Mitte zwischen dem rechten und dem linken MK (welche aufgrund des
Partialvolumeneffekts in der MRT als verbundene Struktur erscheinen) wurde in der
Sagittalebene festgelegt, die anteriore und posteriore Begrenzung der MK in der Axial-
ebene. Fornix und Fasciculus mamillaris princeps wurden nur in der Coronarebene mar-
kiert. Sowohl der Segmentierungs- als auch der Kontrolldurchlauf erfolgten zuerst in
der  Axial-,  anschließend  in  der  Coronar-  und  zuletzt  in  der  Sagittalebene,  jeweils
Schicht für Schicht. Der rechte und der linke MK wurden getrennt voneinander segmen-
tiert.
 4.1.1  Voraussetzungen und Einstellungen
• konstante  Untersuchungsbedingungen:  konstante  Lichtverhältnisse,  22“-Moni-
tor, konstante Monitoreinstellungen (Position, Winkel, Helligkeit, Kontrast)
• Farbkodierung Blau-Weiß-Rot: minimale Intensität des Graustufenbildes I = 0
kodiert als blau (rgb: 0:0:255), Intensität I = 2000 als weiß (rgb: 255:255:255),
maximale Intensität des Graustufenbildes I = 4000 als rot (rgb: 255:0:0)
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• Zoom  = 20px/mm (außer bei Kapitel 4.1.4: Zoom = 50px/mm)
• Voxel mit einer Intensität von I < 100 wurden als  Liquor  (engl.  cerebrospinal
fluid, CSF) von der Volumetrie der MK ausgeschlossen
Grundsätzlich galt:
• Grundregel: jeder rote bzw. rosarote Voxel und jeder davon unmittelbar horizon-
tal oder vertikal benachbarte Voxel wurden als MK definiert, es sei denn, dies
widersprach einer anderen Konvention
• Vor Markierung eines Voxels wurde in den anderen Ebenen eine Plausibilitäts-
kontrolle durchgeführt, um sicherzustellen, dass alle Konventionen berücksich-
tigt bzw. keine umliegenden Strukturen wie Hypothalamus oder Mesencephalon
bzw. Gefäße markiert wurden
• Entstehende Hohlräume innerhalb des MK wurden gefüllt
• „Ausläufer“ von zwei oder mehr Voxeln waren nicht zulässig
• Der Durchmesser der MK nahm von Ebene zu Ebene kontinuierlich zu bzw. ab,
so dass beim Durchscrollen der Eindruck eines geschmeidigen Verlaufs entstand
 4.1.2  Festlegung der hemisphärischen Mitte in der Sagittalebene
Die hemisphärische Mittellinie bzw. -ebene zwischen dem rechten und dem linken MK
ging nicht in die Volumetrie der MK mit ein und wurde durch den kleinsten Anschnitt
der MK in der Sagittalebene festgelegt (siehe Abbildung 5). Bei fehlender Eindeutigkeit
erfolgte eine Plausibilitätsprüfung in den beiden anderen Ebenen.
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 4.1.3  Festlegung der anterioren und posterioren Grenze in der 
Axialebene
Im Axialanschnitt mit der größten anterior-posterioren Ausdehnung des MK wurde die
anteriore sowie posteriore Begrenzung des MK festgelegt (siehe dazu Kapitel  4.1.5).
Diese diente als Orientierung sowohl für die Segmentierung des MK in der Axialebene,
als auch für die Abgrenzung des Fornix und des Fasciculus mamillaris princeps in der
Coronarebene (siehe Kapitel 4.1.4).
 4.1.4  Abgrenzung von Fornix und Fasciculus mamillaris princeps in der 
Coronarebene
• I  = 0 kodiert  als  blau (rgb:  0:0:255),  I = 3160 als  weiß (rgb:  255:255:255),
I = 4000 als  rot  (rgb:  255:0:0);  Zoom 50,0px/mm; Coronarebene als  Vollbild
• Segmentierung von anterior nach posterior
Als Fornix bzw. Fasciculus mamillaris princeps wurden alle roten und rosaroten Voxel
mit einer Intensität von I  ≥  3186 definiert, die unmittelbar benachbart bzw. diagonal
miteinander verbunden waren. Der Fornix und kranial / lateral davon gelegene Voxel
Abbildung  5.  Festlegung  der  hemisphärischen  Mitte  (dunkelblau  markiert)  zwischen
rechtem und linkem MK durch  den  kleinsten Anschnitt  der  MK in  der  Sagittalebene
(Snapshots aus dem Segmentierungsprogramm ITK-SNAP) a: erster Anschnitt des linken MK
lateral der Mittelebene, b: hemisphärische Mittelebene, c: erster Anschnitt des rechten MK late-
ral der Mittelebene, s: superior, p: posterior, i: inferior, a: anterior
a                      b        c
      
       
          
        s
   a              p
            i
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sowie der Fasciculus mamillaris princeps und kranial / medial davon gelegene Voxel
wurden mit dem schwarzen Label markiert (siehe Abbildung 6).
Abbildung  6.  Markierung des Fornix und Fasciculus mamillaris princeps in der Coro-
narebene (I = 3160 als weiß kodiert). (Snapshots aus ITK-SNAP). Bilder links ohne, Bilder
rechts mit Segmentierung von Fornix und Fasciculus mamillaris princeps (schwarz markiert).
Gemäß Konvention entspricht die linke Bildseite der rechten Seite im Gehirn. 1: rechter MK, 2:
linker MK, 3: rechter Pedunculus cerebri, 4: linker Pedunculus cerebri, 5: Fossa interpeduncula-
ris,  6: Boden des Dritten Ventrikels, schwarzer Pfeil:  Fornix rechts,  grüner Pfeil:  Fasciculus
mamillaris princeps rechts, s: superior, i: inferior, re: rechts, li: links
Anteriorer Bereich der MK mit Anschnitt des Fornix
Gleichzeitiger Anschnitt von Fornix und Fasciculus mamillaris princeps
Posteriorer Bereich mit Anschnitt des Fasciculus mamillaris princeps
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Für den Fall,  dass der  Fornix in  posterioren MK-Anschnitten kaudal-medial  in  eine
Faserstruktur überging, die aus anatomischer Sicht zum MK gehören musste, galt:
Solange in der Coronar-Ebene das Faserbündel, das zum MK gehörte, und der Fornix
durch maximal einen Voxel miteinander verbunden waren (d.h. direkt benachbart oder
diagonal anliegend), galten sie als zwei getrennte Strukturen und der Fornix wurde als
solcher  markiert,  wobei  der  verbindende  Voxel  nicht  mit  markiert  wurde  (siehe
Abbildung 7, Bilder oben). Waren die beiden Strukturen durch mehr als einen Voxel
miteinander verbunden, wurde in dieser Ebene und posterior davon der Fornix  nicht
mehr als solcher markiert und die myelinhaltige Struktur als dem MK zugehörig angese-
hen (siehe Abbildung 7, Bilder unten). 
Abbildung 7.  Markierung von Fornix und Fasciculus mamillaris princeps in der Coro-
narebene  (I = 3160 als weiß kodiert). (Snapshots aus ITK-SNAP). Bilder links ohne, Bilder
rechts mit Segmentierung von Fornix und Fasciculus mamillaris princeps (schwarz markiert).
Gemäß Konvention entspricht die linke Bildseite der rechten Seite im Gehirn. 1: rechter MK, 2:
linker MK, 3: Fossa interpeduncularis, 4: Boden des Dritten Ventrikels, schwarzer Pfeil: Fornix
rechts, grüner Pfeil: Fasciculus mamillaris princeps rechts, s: superior, i: inferior, re: rechts, li:
links
Fornix und Fasciculus mamillaris princeps in einem Coronarschnitt 
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 4.1.5  Segmentierung des MK in der Axialebene
• Farbkodierung und Zoom siehe Kapitel 4.1.1
• Bearbeitung von kaudal nach kranial
  Kaudale Begrenzung der MK
Solange noch keine Verbindung des MK zum Hypothalamus bestand (bzw. eine Verbin-
dung durch Voxel mit einer Intensität < 100), wurde jeder sichtbare Voxel mit einer
Intensität ≥ 100 markiert (siehe Abbildung 8); sobald eine Verbindung vorhanden war,
galt die Grundregel.
  Anterior-mediale Begrenzung des MK
Wenn sich im Grenzbereich zum Boden des Dritten Ventrikels anterior eines durch die
Grundregel markierten Voxels (siehe Pfeil in Abbildung 9) nur noch ein weiterer Voxel
befand,  wurde  dieser  als  dem MK zugehörig  definiert.  D.h.  Voxel,  die  medial  der
medialen,  also  in  anterior-posteriorer  Richtung  verlaufenden,  Hypothalamus-Begren-
zung lagen, wurden als MK definiert.
Abbildung 8.  Segmentierung des rechten MK in einem kaudalen axialen Anschnitt (MK
noch ohne Verbindung zum Hypothalamus). (Snapshots aus ITK-SNAP). a: ohne Segmen-
tierung, b: mit Segmentierung des rechten MK (grün). Gemäß Konvention entspricht die linke
Bildseite der rechten Seite im Gehirn. 1: rechter MK, 2: linker MK, 3: Hypothalamus rechts, 4:
Hypothalamus links,  5:  rechter  Pedunculus cerebri,  6:  linker  Pedunculus cerebri,  7:  Fossa
interpeduncularis, a: anterior, p: posterior, re: rechts, li: links
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  Laterale sowie (in kaudalen Bereichen) mediale Begrenzung des MK
Alle Voxel, die in der Horizontalebene posterior eines durch die Grundregel markierten
Voxels (s. Pfeil in  Abbildung 10) lagen, wurden als zum MK gehörig definiert, es sei
denn sie grenzten posterior an das Mesencephalon an.
Abbildung 10. Laterale Begrenzung - Segmentierung des rechten MK in einem axialen
Anschnitt.  (Snapshots aus ITK-SNAP). a: ohne Segmentierung, b: mit Segmentierung des
rechten  MK (grün).  Gemäß Konvention  entspricht  die  linke  Bildseite  der  rechten  Seite  im
Gehirn. 1: rechter MK, 2: linker MK, 3: Hypothalamus rechts, 4: Hypothalamus links, 5: rechter
Pedunculus cerebri, 6: linker Pedunculus cerebri, 7: Fossa interpeduncularis, 8: Dritter Ventri-
kel, a: anterior, p: posterior, li: links, re: rechts, Erläuterung Pfeil s. Text
a                     b
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Abbildung  9. Anterior-mediale Begrenzung - Segmentierung des rechten MK in einem
axialen Anschnitt. (Snapshots aus ITK-SNAP). a: ohne Segmentierung, b: mit Segmentierung
des rechten MK (grün). Gemäß Konvention entspricht die linke Bildseite der rechten Seite im
Gehirn. 1: rechter MK, 2: linker MK, 3: Hypothalamus rechts, 4: Hypothalamus links, 5: rechter
Pedunculus cerebri, 6: linker Pedunculus cerebri, 7: Fossa interpeduncularis, 8: Dritter Ventri -
kel, a: anterior, p: posterior, li: links, re: rechts, Erläuterung Pfeil s. Text
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  Posteriore Begrenzung der MK
Zum  MK  gehörten  all  jene  Voxel,  die  posterior  an  CSF  (Fossa  interpeduncularis)
angrenzten (s. Pfeile in Abbildung 11); grenzten sie posterior an das Mesencephalon an,
wurden nur Voxel entsprechend der Grundregel markiert. 
  Mediale Begrenzung des MK
Die zu Beginn mit dem schwarzen Label markierte hemisphärische Mittelebene diente
als mediale Begrenzung des jeweiligen MK.
  Kraniale Begrenzung des MK
In den am weitesten kranial gelegenen Anschnitten des MK wurde die Segmentierung
zuerst in der Coronarebene vorgenommen. Bei Uneindeutigkeiten in Zusammenschau
mit den anderen beiden Ebenen war die Coronarebene entscheidend.
In Ebenen mit Anschnitten des Fornix bzw. des Fasciculus mamillaris princeps  galt,
dass der MK nicht kranial  /  lateral  des Fornix bzw. kranial  /  medial  des Fasciculus
Abbildung 11. Posteriore Begrenzung - Segmentierung des rechten MK in einem axialen
Anschnitt  (Snapshots aus dem Segmentierungsprogramm ITK-SNAP). a:  ohne Segmentie-
rung, b: mit Segmentierung des rechten MK (grün). Gemäß Konvention entspricht die linke Bild-
seite der rechten Seite im Gehirn. 1: rechter MK, 2: linker MK, 3: Hypothalamus rechts, 4: Hypo-
thalamus links, 5: rechter Pedunculus cerebri, 6: linker Pedunculus cerebri, 7: Fossa interpe-
duncularis, 8: Dritter Ventrikel, a: anterior, p: posterior, li: links, re: rechts, Pfeile: Erläuterung s.
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mamillaris princeps  (s. Kapitel  4.1.4) markiert werden durfte (Kontrolle in der Coro-
narebene erforderlich).
 4.1.6  Validierung in der Coronarebene
• Bearbeitung von anterior nach posterior
Die kraniale Begrenzung des MK wurde entsprechend der Grundregel festgelegt, jedoch
unter Berücksichtigung der Axial- und Sagittalebene. Bezüglich der kaudalen Begren-
zung des MK war zu beachten, dass nicht alle an CSF angrenzenden Voxel zum MK
gehörten; hier war eine Kontrolle in der Axialebene unerlässlich (es galt die Grund-
regel). 
Für in der Coronarebene hinzukommende Voxel erfolgten keine Anpassungen in der
Horizontal-Ebene (bspw. lateral).
 4.1.7  Validierung in der Sagittalebene
• Bearbeitung von medial nach lateral
Hinsichtlich der kranialen Begrenzung des MK war bei Uneindeutigkeiten die Coro-
narebene entscheidend, bezüglich der anterioren Begrenzung die Axialebene.
Für in der Sagittalebene markierte Voxel erfolgten keine Anpassungen in der Axial-
bzw. Coronarebene.
 4.1.8  Kontrolldurchlauf
• Zuerst in der Axial-, anschließend in der Coronar- und zuletzt in der Sagittal-
ebene (abgeschlossene Segmentierung des linken MK siehe Abbildung 12)
 4.2  Reliabilität der Methode
Die Interrater-Reliabilität war sehr hoch mit links ICC = 0,97 und rechts ICC = 0,96
(siehe Tabelle 5).
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Die Test-Retest-Reliabilität war mit ICC ≥ 0,87 ebenfalls hoch. Eine genauere Ausfüh-
rung findet sich in der Promotionsarbeit von M. Kleinsorge (Kleinsorge, in Druck). 
Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte die Normalverteilung der MK-Volu-
mina aus den Messungen für die Reliabilitätsbestimmung nachgewiesen werden. Der T-
Test für gepaarte Stichproben ergab keine signifikanten Raterunterschiede.
Tabelle 5. Interrater-Reliabilität der Methode
Interrater-Reliabilität
MK links MK rechts
ICC 0,97 0,96
Pearson's r 0,98 0,97
ICC: Intraklassenkorrelationskoeffizient, MK: Mamillarkörper
Abbildung  12.  Abgeschlossene Segmentierung des  linken MK in  triplanarer  und 3D-
Ansicht (Snapshots aus dem Segmentierungsprogramm ITK-SNAP). Gemäß Konvention ent-
spricht die linke Bildseite der rechten Seite im Gehirn. MK in grün, hemisphärische Mittellinie,
Fornix und Fasciculus mamillaris princeps, die nicht in die Volumetrie der MK mit eingingen, in
schwarz
Axiale Ansicht           Sagittale Ansicht
Coronare Ansicht           3D-Ansicht 
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 4.3  Soziodemografische und klinische Daten der Probanden
Alle relevanten Parameter (Alter, linkes MK-Volumen, rechtes MK-Volumen, bilatera-
les MK-Volumen, Gesamthirnvolumen, Anzahl der depressiven Episoden, Anzahl der
manischen/hypomanischen Episoden, Gesamtpunktwert im BDI-II, BRMS, HAMD17
und IDS-C) entsprachen einer Normalverteilung (entsprechend Kolmogorov-Smirnov-
Test). Dies traf sowohl für die Gesamtstichprobe als auch für die beiden Untergruppen
zu.
Nach Anwendung der z-Transformation fand sich lediglich ein Ausreißer (z = 2,577) in
der Kontrollgruppe in der linken Hemisphäre.
Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde gezeigt, dass die Geschlechter gleichmäßig auf die
beiden Raterinnen verteilt waren (χ²(1, n=34) = 0,00, p = 0,968). Auch die beiden Grup-
pen waren gleichmäßig über die Raterinnen verteilt (χ²(d1,  n=34) = 0,02,  p = 0,901).
Der t-Test für unabhängige Stichproben ergab zudem keinen Mittelwertunterschied zwi-
schen dem Alter der von Raterin 1 und der von Raterin 2 bearbeiteten ProbandInnen
(t(32) = 0,11, p = 0,911).
Die  Geschlechter  waren  gleichmäßig  über  die  beiden  Gruppen  verteilt
(χ²(1, n=34) = 0,08,  p =  0,774).  Einen  signifikanten  Mittelwertunterschied  wies  der
t-Test  für  unabhängige  Stichproben  zwischen  dem  Alter  der  Patientengruppe
(42,29 ± 11,49 Jahre) und dem Alter  der  Kontrollgruppe (34,10  ± 11,25  Jahre) nach
(t(32) = -2,07, p = 0,047). Das mittlere Gesamthirnvolumen (engl. intracranial volume,
ICV)  der  Patientengruppe  unterschied  sich  nicht  signifikant  von  dem der  Kontroll-
gruppe (t(32) = 1,09, p = 0,283).
Die soziodemografischen und klinischen Daten der ProbandInnen beider untersuchter
Gruppen sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6. Soziodemografische und klinische Daten der Probanden
BP C
Geschlecht
     Anzahl Männer (% der Gruppe)
     Anzahl Frauen (% der Gruppe)
7 (50)
7 (50)
9 (45)
11 (55)
Alter in Jahren (M) 42,29  ± 11,49 34,10  ± 11,25
Anzahl depressiver Episoden (M) 11,14 -
Anzahl manischer Episoden (M) 6,14 -
Gesamtpunktzahl im BDI-II (M) 21,36 -
Gesamtpunktzahl im HAMD17 (M) 18,00 -
Gesamtpunktzahl im IDS-C (M) 30,00 -
Gesamtpunktzahl im BRMS (M) 18,29 -
BDI-II: Beck-Depressions-Inventar II, BP: Gruppe der Patienten mit bipolarer Störung, BRMS: Bech Rafel-
sen  Melancholie-Skala,  C:  Kontrollpersonen,  HAMD-17:  Hamilton-Sklala  ('Hamilton  rating  scale  for
depression'), IDS-C: Inventar Depressiver Symptome, M: Mittelwert
 4.4  Hemisphärenunterschiede
Der T-Test für gepaarte Stichproben ergab in der Gesamtstichprobe keinen signifikanten
Unterschied zwischen dem durchschnittlichen MK-Volumen1 der linken (734,68 Voxel)
und der rechten (720,35 Voxel) Hemisphäre (siehe Tabelle 7 und 8). Dies erlaubte die
Auswertung der bilateralen MK-Volumina.
Bei einer separaten Betrachtung der Kontrollgruppe zeigte sich ein Trend für ein größe-
res mittleres linkes MK-Volumen ( p = 0,052). 
Tabelle 7. Hemisphärenunterschiede: Statistik bei gepaarten Stichproben
n M (Voxel) Standard-
abweichung
MK links 34 734,68 122,37
MK rechts 34 720,35 94,33
M: Mittelwert, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl 
1   Alle Volumina sind in Voxel angegeben. Ein Voxel entspricht bei einer Auflösung von 0,5mm einem
Volumen von 0,125mm³. Demnach gilt: Volumen in Voxel : 8 = Volumen in mm³.
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Tabelle 8. Hemisphärenunterschiede - Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
t df Sign. 
(2-seitig)
M Standard-
abweichung
MK links - MK rechts 14,32 68,12 1,23 33 0,229
df: Freiheitsgrade (engl. degrees of freedom), M: Mittelwert, MK: Mamillarkörper, Sign.: Signifikanz
 4.5  Gruppenvergleich MK-Volumen
Der Mittelwert der MK-Volumina der Patientengruppe unterschied sich nicht signifikant
von dem der gesunden Kontrollpersonen (siehe Tabelle 9 und 10 sowie Abbildung 13).
Dies ließ sich mittels t-Test für unabhängige Stichproben für die rechte Hemisphäre, wie
auch für das bilaterale MK-Volumen nachweisen. In der linken Hemisphäre zeigte sich
ein Trend für ein kleineres MK-Volumen in der  Patientengruppe verglichen mit den
gesunden Kontrollpersonen (t(32) = 1,77,  p = 0,086). Der Levene-Test wies dabei die
Gleichheit der Varianzen nach.
Für  die  linke  Hemisphäre  wurde der  t-Test  noch einmal  ohne den Ausreißer  in  der
Kontrollgruppe  angewandt,  beim  Mittelwertvergleich  blieb  der  Gruppenunterschied
nicht signifikant (linke Hemisphäre: t(31) = 1,52, p = 0,138).
Tabelle 9. Gruppenstatistiken MK-Volumina
Gruppen n M (Voxel) Standard-
abweichung
MK links C
BP
20
14
764,80
691,64
124,30
109,74
MK rechts C
BP
20
14
731,40
704,57
97,64
90,53
MK bilateral C
BP
20
14
1496,20
1396,21
211,62
193,99
BP: Gruppe der Patienten mit Bipolarer Störung, C: Kontrollpersonen, M: Mittelwert, MK: Mamillarkörper 
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Tabelle 10. t-Test bei unabhängigen Stichproben zum Mittelwert-Vergleich der beiden 
Gruppen
T-Test für Mittelwertgleichheit
t df Sign. 
(2-seitig)
Mittlere Differenz Standardfehler
der Differenz
MK links 1,77 32 0,086 73,16 41,33
MK rechts 0,81 32 0,423 26,83 33,04
MK bilateral 1,40 32 0,171 99,99 71,31
df: Freiheitsgrade (engl. degrees of freedom), MK: Mamillarkörper, Sign.: Signifikanz
 4.6  Korrelation des MK-Volumens mit ICV und Alter
In der Gesamtstichprobe fand sich eine auf dem 0,01-Niveau signifikante positive Kor-
relation der MK-Volumina mit dem ICV (siehe  Tabelle 11). Zwischen dem Alter und
den MK-Volumina in der Gesamtstichprobe lag eine auf dem 0,01-Niveau signifikante
negative Korrelation vor (siehe Tabelle 11 und Abbildung 14 - 16). Alter und ICV der
ProbandInnen wurden daher in einer gesonderten Analyse als Störvariablen betrachtet
(s. Kapitel 4.7).
Abbildung  13.  MK-Volumen der  Patientengruppe im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen.  Die  Fehlerbalken  repräsentieren  die  Standardabweichung.  BP:
Gruppe der PatientInnen mit Bipolarer Störung, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
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Tabelle 11. Korrelation des MK-Volumens mit dem Alter und dem ICV der Probanden
n = 34 Alter ICV
MK links Pearson Correlation
Sign. (2-seitig)
 -0,55**
0,001
0,63**
0,000
MK rechts Pearson Correlation
Sign. (2-seitig)
-0,62**
0,000
0,52**
0,002
MK bilateral Pearson Correlation
Sign. (2-seitig)
-0,60**
0,000
0,61**
0,000
ICV: Gesamthirnvolumen (engl. intracranial volume), MK: Mamillarkörper, n: Anzahl, Sign.: Signifikanz
**: p < 0,01
Zwischen  dem Alter  und  dem ICV war  keine  signifikante  Korrelation  nachweisbar
(r = -0,27, p = 0,126).
Auch innerhalb der beiden Untergruppen zeigte sich jeweils eine signifikante Korrela-
tion zwischen den MK-Volumina und dem Alter bzw. dem ICV. 
(Kontrollen (n = 20): MK bilateral und Alter:  r = -0,56,  p = 0,011; MK bilateral und
ICV: r = 0,49, p = 0,030; BP (n = 14): MK bilateral und Alter: r = -0,60, p = 0,024; MK
bilateral und ICV: r = 0,74, p = 0,003).
Abbildung 14. Korrelation des linken MK-Volumens mit dem Alter der Probanden. 
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Abbildung 15. Korrelation des rechten MK-Volumens mit dem Alter der Probanden. 
BP: Gruppe der Patienten mit Bipolarer Störung, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
Abbildung 16.  Korrelation des bilateralen MK-Volumens mit dem Alter der Probanden. 
BP: Gruppe der Patienten mit Bipolarer Störung, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
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 4.7  Kovarianzanalyse
Mit Hilfe der Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde der Einfluss der zuvor als Störvaria-
blen identifizierten Faktoren ICV und Alter auf den Gruppenunterschied herauspartiali-
siert.  Wie Tabelle 12 zu entnehmen ist, war nach Kontrolle für das Alter und das ICV
weiterhin kein signifikanter Gruppenunterschied nachweisbar. Dabei war unerheblich,
ob der Ausreißer in der Kontrollgruppe in die Analyse mit einbezogen wurde oder nicht.
Tabelle 12. ANCOVA zum Detektieren von Gruppenunterschieden bei Kontrolle der 
Störvariablen Alter und ICV 
df F Signifikanz
MK links inkl. Ausreißer
               ohne Ausreißer
1
1
0,27
0,11
0,604
0,744
MK rechts 1 0,85 0,364
MK bilateral 1 0,02 0,901
df: Freiheitsgrade (engl. degrees of freedom), MK: Mamillarkörper
 4.8  Korrelation des MK-Volumens mit klinischen Parametern
 4.8.1  Korrelation des MK-Volumens mit der Episodenanzahl
In der Patientengruppe konnte keine signifikante Korrelation des MK-Volumens mit der
Anzahl  erlebter  depressiver  bzw.  manischer  Episoden  nachgewiesen  werden  (vergl.
Tabelle 13). 
 4.8.2  Korrelation des MK-Volumens mit der Krankheitsschwere
Der Schweregrad der depressiven Symptomatik in der Patientengruppe wurde mit Hilfe
des BDI-II, des HAMD17, des IDS-C sowie des BRMS eingeschätzt.
Sämtliche Korrelationen der MK-Volumina mit der Krankheitsschwere erreichten keine
Signifikanz (siehe Tabelle 14). 
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Tabelle 13. Korrelation des MK-Volumens mit der Anzahl der Episoden in der Patienten-
gruppe
n = 14 Anzahl depressiver 
Episoden
Anzahl manischer /
hypomanischer Episoden
MK links Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
0,09
 0,756
 -0,26
0,369
MK rechts Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
 0,07
 0,822
 -0,07
0,801
MK bilateral Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
0,08
0,779
-0,18
0,53
MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
Tabelle 14. Korrelation der MK-Volumina mit der Krankheitsschwere
n = 14 BDI-II HAMD17 IDS-C BRMS
MK links Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
 -0,03
  0,913
 -0,26
0,362
  -0,17
  0,567
 -0,04
  0,906
MK rechts Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
 0,21
0,479
  -0,02
  0,953
0,11
 0,700
  0,15
 0,615
MK bilateral Pearson Correlation
Signifikanz (2-seitig)
0,08
0,791
-0,16
0,591
-0,04
 0,887
0,05
0,867
BDI-II:  Beck-Depressions-Inventar  II,  BRMS: Bech Rafaelsen  Melancholie-Skala,  HAMD-17:  Hamilton-
Depressions-Skala, IDS-C: Inventar Depressiver Symptome, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
 4.9  Geschlechtervergleich MK-Volumen 
Beim  geschlechtsspezifischen  Mittelwertvergleich  der  MK-Volumina  ließ  sich  kein
signifikanter  Unterschied  feststellen  (t-Test  für  unabhängige  Stichproben;  links:
p = 0,207, rechts:  p = 0,624, bilateral: p = 0,335). Tabelle 15 bzw. Abbildung 17 zeigt
die geschlechtergetrennten MK-Volumina mit Mittelwert und Standardabweichung.
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Tabelle 15. Geschlechtergetrennte Darstellung der MK-Volumina
Geschlecht n M (Voxel) Standard-
abweichung
MK links Männer
Frauen
16
18
763,06
709,44
141,89
99,36
MK rechts Männer
Frauen
16
18
728,94
712,72
98,53
92,60
MK bilateral Männer
Frauen
16
18
1492,00
1422,17
231,57
184,20
M: Mittelwert, MK: Mamillarkörper, n: Anzahl 
Abbildung 17. Geschlechtergetrennte Darstellung des MK-Volumens (in Voxel). Die
Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung. MK: Mamillarkörper, n: Anzahl
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 5 DISKUSSION
 5.1  Diskussion der Methode
 5.1.1  Grundsätzliche Überlegungen
Bisher liegt keine Studie vor, die das Volumen der MK anhand von 7T-MRT-Bildern
bestimmt  hat.  Die  wesentlich  höhere  Feldstärke  verglichen  mit  der  herkömmlichen
1,5T- bzw. 3T-MRT führt zu einer deutlich verbesserten Auflösung der Bilder. Dies birgt
allerdings auch die Herausforderung, einen detaillierteren Segmentierungs-Algorithmus
zu entwickeln. Kumar et al. (2009a) beispielsweise führen bezüglich der Segmentierung
der MK anhand von 3T-MRT-Bildern an, sie seien vom umgebenden Gewebe anhand
ihres helleren Grauwerts abgegrenzt worden. Mandal et al. (2009) geben lediglich an,
die MK seien entlang ihrer Außenlinie umrandet worden; in Anbetracht der vergleichs-
weise schlechten Auflösung bei einer Feldstärke von 1,5T bzw. 3T mag diese Angabe
ausreichen, im 7T-MRT jedoch ist die Abstufung der unterschiedlichen Graustufen so
fein, dass die Segmentierung der MK eindeutiger Regeln bedarf.  Daher wurde unter
Zuhilfenahme einer farbkodierten Darstellung eine Reihe von Konventionen aufgestellt,
mit Hilfe derer die Abgrenzung der MK zum umliegenden Gewebe vorzunehmen war. 
Um etwaige Hemisphärenunterschiede zu detektieren und den Vergleich mit anderen
Studien zu erleichtern, wurden der rechte und der linke MK getrennt voneinander seg-
mentiert.  Die Axialebene diente grundsätzlich als Hauptreferenz, bei einigen Arbeits-
schritten innerhalb des Algorithmus galt jedoch eine andere Hierarchie.
 5.1.2  Kontrolle potentieller Fehlerquellen
Farbkodierung
Die Vielzahl an Graustufen im herkömmlichen MRT-Bild ermöglichte keine eindeutigen
Kriterien für die Abgrenzung der MK vom umliegenden Gewebe. Die Verwendung der
Farbkodierung  Blau-Weiß-Rot anstelle  der  grauwertbasierten  Darstellung  bildete  die
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Grundlage für die Segmentierung der MK mit einer hohen Reliabilität. Zum Vergleich
des Graustufenbildes mit der Farbdarstellung siehe Abbildung 18. 
Abgrenzung der MK gegenüber Fornix und Fasciculus mamillaris princeps
Als größte potentielle Fehlerquelle erwies sich die Abgrenzung des Fornix und des Fas-
ciculus mamillaris princeps, die nicht in die Volumetrie der MK eingingen. Durch Erhö-
hen des der Farbe Weiß zugeordneten Intensitätswertes (siehe  Abbildung 19) konnte
diese  Schwierigkeit  behoben  werden  (siehe  Kapitel  4.1.4).  Diese  konservative  Vor-
gehensweise wurde gewählt, weil nur so eine hohe Reliabilität erreicht werden konnte.
Es wurde der niedrigste Wert ermittelt, bei dem Fornix und Fasciculus mamillaris prin-
ceps sich eindeutig abgrenzen ließen. 
Raterunterschiede
Um etwaige Messunterschiede zwischen den beiden Raterinnen auszugleichen, wurden
die Gruppen gleich auf die beiden Raterinnen verteilt. Außerdem wurde auf eine gleich-
mäßige Verteilung der Geschlechter geachtet. Mit dem Chi-Quadrat-Test konnte dies
statistisch nachgewiesen werden. Auch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Alters-Mittelwert der von Raterin 1 und der von Raterin 2 bearbeiteten Probanden.
Abbildung 18. Vergleichende Darstellung der MK in der Axialebene in der graustufenba-
sierten Darstellung und der Farbkodierung Blau-Weiß-Rot (Snapshots aus dem Segmen-
tierungsprogramm ITK-SNAP).  Gemäß Konvention entspricht die linke Bildseite der rechten
Seite im Gehirn. 1: rechter MK, 2: linker MK, 3: rechter Hypothalamus, 4: linker Hypothalamus,
5: rechter Pedunculus cerebri, 6: linker Pedunculus cerebri
Graustufenbasierte Darstellung               Farbkodierung Blau-Weiß-Rot
     3                         4   
1          2
5                   6
     3                         4
1          2
5                   6
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Bild-Artefakte 
Um Artefakte erkennen und berücksichtigen zu können, wurden die einzelnen Schnitte
immer im Kontext der angrenzenden beurteilt. Mittels „Durchscrollen“ konnten Struktu-
ren anhand ihres Verlaufs beurteilt werden und so beispielsweise Gefäße von Bildarte-
fakten, die nur in einem Schnitt vorhanden waren, unterschieden werden.
Umgang mit Uneindeutigkeit 
Bei jeder Methode, deren Umsetzung menschliche Entscheidungen beinhaltet, kann die
Subjektivität des Durchführenden nicht gänzlich ausgeschaltet werden. Um den Einfluss
der Subjektivität möglichst gering zu halten, wurde im Zweifel eine konservative Vor-
gehensweise gewählt, d.h. bei Unsicherheit, wie ein Voxel zu klassifizieren sei, wurde er
immer als nicht dem MK zugehörig angesehen.
 5.1.3  Vergleich der Volumetrie-Methode mit bisher publizierten Methoden
Um die hier entwickelte Segmentierungs-Methode kritisch zu beleuchten, wurden 16
Studien zum Vergleich herangezogen, die ebenfalls das MK-Volumen bestimmten. Dar-
unter waren fünf Postmortem-Studien und elf MRT-Studien, wovon sechs Studien ein
1,5T-MRT und fünf Studien ein 3T-MRT verwendeten (siehe Tabelle 16). Die Tatsache,
Abbildung 19. Fornix in der Coronarebene bei einem Color Index von 0,5, d.h. Intensität 
I = 2000 als weiß (rgb: 255:255:255) kodiert vs. 0,79, d.h. I = 3160 als weiß kodiert. (Snap-
shots aus ITK-SNAP). Gemäß Konvention entspricht die linke Bildseite der rechten Seite im
Gehirn. Pfeile: rechter bzw. linker Fornix
Color Index 0,5             Color Index 0,79
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dass es bisher keine anderen Studien zur in vivo-Volumetrie der MK in der hochauflö-
senden 7T-MRT gibt, erschwert den Vergleich der Methodik mit der in anderen Studien.
Tabelle 16. Methodik der MK-Volumetrie in anderen MRT-Studien
Autoren Feldstärke;
Berücksich-
tigte Raum- 
ebenen; 
Schichtdicke
Volumetrie-Methode
Laterale
Begrenzung
Inferiore
Begrenzung
Superiore
Begrenzung
Anteriore
Begrenzung
Posteriore
Begrenzung
Klomp et 
al., 2012
1,5T; 
A, C, S
(primär C, bei
Unklarheiten 
A und S als 
Referenz)
Dunkleres 
Grau  des 
Hypothala-
mus / Bündel
von WM, die 
ihn umgeben
supraselläre 
Zisterne 
(CSF)
Boden des 
Dritten 
Ventrikels
erster Schnitt
in C., in dem 
MK sichtbar
letzter 
Schnitt in C., 
in dem MK 
noch sichtbar
Tognin et 
al., 2012
3T; 
C;
1mm
SN + 
Pedunculi 
cerebri 
supra- 
selläre 
Zisterne 
(CSF)
Boden des 
Dritten 
Ventrikel
n.a. n.a.
Denby et 
al., 2009
3T; 
Ebenen n.a.;
0,8mm
SN Fossa 
Interpedun-
cularis (CSF)
n.a. n.a. n.a.
Sullivan 
et al., 
1999
1,5T;
C;
1mm
Zisterna interpeduncularis WM-Trakt, 
der dem 
Fasciculus 
mamillaris 
princeps 
anliegt
n.a. n.a.
zum Vgl. mit anderen Studien zusätzlich Berechnung unter Annahme 
einer elliptischen Form mittels V = 4/3 π R²r, R = größerer Radius, 
r = kleinerer Radius, "geschätzt anhand des größten MK-Anschnittes in 
der C sowie der Anzahl der Sagittalschnitte"; rechts und links separat
A: Axialebene, C: Coronarebene, CSF: Liquor (engl.  cerebrospinal fluid), MK: Mamillarkörper, n.a.: nicht
angegeben, S: Sagittalebene, SN: Substantia nigra, WM: weiße Substanz (engl. white matter)
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Autoren Feldstärke;
Berücksich-
tigte Raum-
ebenen; 
Schichtdicke
Volumetrie-Methode
Copen-
haver et 
al., 2006
1,5T; 
A, C, S;
1,5mm
Rechter und linker MK als gemeinsame Struktur segmentiert; 
S: Tracing in nur 1 Ebene, die medial der Ebene lag, in der MK von 
Hypothalamus-Gewebe umgeben war; A: Tracing in nur 1 Ebene, die 
inferior der Ebene lag, in der MK lateral an umgebendes Gewebe anlag; 
C: jede Ebene, die markierte Voxel aus S bzw. A enthielt: entlang der 
Außenlinie der MK; lat. und inferiore / superiore 'mamillary notches' 
durch gerade Linie verbunden
Kumar et 
al., 2008; 
2009a; 
2009b
3T; 
Tracing in S, 
Anpassungen
in C und A; 
1mm
Mittellinie in C und A; mediale Grenze durch Tracing in der S in der 
Mittelebene; superiore und inferiore mamillary notches in einem 
zentralen C-Schnitt (diese als Richtlinie, hier auch laterale Grenze)
Mandal et
al., 2009
1,5T;
nur A;
1mm
"manuelle Segmentierung entlang der Außenkontur"
Shear et 
al., 1996
1,5T;
 A, C, S 
"wann immer 
möglich"; 
3mm
Keine Bestimmung des MK-Volumens, lediglich "Drei-Punkt-Rating-
system" zum Größenvergleich
Charness
& 
DeLaPaz,
1987
1,5T;
C und S
(z.T. nur S*); 
3mm
Berechnung unter Annahme einer elliptischen Form der MK:
V = 4/3 π  abc, a,b,c – Hemiachsen der vertikalen, transversalen und 
anterioposterioren Ausdehnung
* bei 16 von 37 Kontrollpersonen nur S: V = 4/3 π a²c
A: Axialebene, C: Coronarebene, CSF: Liquor (engl.  cerebrospinal fluid), MK: Mamillarkörper, n.a.: nicht
angegeben, ROI: engl.  region of interest, Zielregion, S: Sagittalebene, SN: Substantia nigra, WM: weiße
Substanz (engl. white matter)
Lediglich aus fünf Studien ging eindeutig hervor, dass bei der Volumetrie der MK wie
in der vorliegenden Arbeit alle drei Raumebenen berücksichtigt wurden (Copenhaver et
al., 2006 (1,5T-MRT); Kumar et al., 2008; 2009a; 2009b (3T-MRT); Klomp et al., 2012
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(1,5T-MRT)). Copenhaver et al. (2006), die den rechten und linken MK als eine gemein-
same Struktur segmentierten, bearbeiteten in der Sagittal- und in der Horizontal-Ebene
allerdings nur jeweils einen Schnitt; die anderen beiden Arbeitsgruppen um Kumar bzw.
um Klomp verwendeten primär eine Raumebene für die Segmentierung und nahmen
Anpassungen in den übrigen beiden vor. Abgesehen von den Postmortem-Studien wurde
auch in einigen MRT-Studien lediglich eine Raumebene zur Volumenbestimmung der
MK herangezogen, so verwendeten beispielsweise Sullivan et al. (1999) im 1,5T-MRT
und Tognin et al. (2012) im 3T-MRT nur Coronarschnitte. Damit wurden die Vorteile
der Dreidimensionalität der MRT nicht genutzt. In der vorliegenden Arbeit war die Ein-
beziehung der drei Ebenen Voraussetzung für die korrekte Durchführung aller Segmen-
tierungsschritte.
Auch  die  Anzahl  der  bearbeiteten  Schnitte  gibt  Auskunft  über  die  Genauigkeit  der
Methode. In der vorliegenden Arbeit wurden pro MK in jeder Ebene ca. zwölf Schnitte
bearbeitet. Klomp et al. (2012) geben einen Durchschnitt von fünf Schnitten pro MK an,
in der Postmortem-Studie von Sullivan et al. (1999) waren es in der Kontrollgruppe vier
Coronarschnitte, in der Gruppe alkoholabhängiger Probanden bzw. Patienten mit Korsa-
koff-Syndrom durchschnittlich lediglich 3,7 bzw. 2 Schnitte. 
In  fast  allen  MRT-Studien wurde das  Volumen der  MK mittels  „manual outlining“
(engl., in etwa 'manuelles Umranden') bestimmt. Vier Arbeiten enthielten Angaben über
umliegende anatomische Strukturen, die übrigen gingen nicht genauer auf die Abgren-
zung der MK ein. Als inferiore Begrenzung der MK diente in diesen vier Studien die
mit CSF gefüllte Zisterna interpeduncularis bzw. die supraselläre Zisterne. Klomp et al.
(2012) und Tognin et al. (2012) stimmten auch in der Wahl der superioren Grenze über-
ein (Boden des Dritten Ventrikels). Denby et al. (2009) und Tognin et al. (2012) sahen
die Substantia nigra als laterale Begrenzung der MK an, Klomp et al. (2012) gaben hier
den Hypothalamus bzw. die ihn umgebende weiße Substanz an. Die Verwendung unter-
schiedlicher Landmarken bzw. fehlende Angaben bezüglich der Abgrenzung der MK
erschweren den Vergleich unterschiedlicher Studien miteinander und bieten einen Erklä-
rungsansatz für Diskrepanzen in der Befundlage.
Ein Alleinstellungsmerkmal der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Methode ist,
dass sie über die Angabe von anatomischen Begrenzungen hinausgeht. Besonders bei
großflächigem Kontakt der MK zu einer umliegenden Struktur, beispielsweise anterior
69
zum  Hypothalamus  oder  insbesondere  lateral  zum  Mesencephalon,  waren  genaue
Bestimmungen  erforderlich,  welche  Voxel  in  die  Volumetrie  der  MK einzubeziehen
waren. Copenhaver et  al.  (2006) umgingen diese Herausforderung, indem sie in der
Sagittal- und in der Axialebene nur jeweils einen Schnitt bearbeiteten, in dem die MK
gerade noch nicht direkt dem umliegenden Gewebe anlagen. Die Markierungen in die-
sem Schnitt dienten als Anhaltspunkt für die weitere Segmentierung in der Coronare-
bene, insofern, als jeder Coronarschnitt bearbeitete wurde, der Markierungen aus der
Axial- oder Sagittalebene enthielt. Die laterale Begrenzung der MK sahen Copenhaver
et  al.  ebenfalls  als  größte Schwierigkeit  an und begegneten ihr,  indem sie  in einem
zentralen Coronarschnitt den superioren und den inferioren Begrenzungspunkt der MK
festlegten und diese jeweils durch eine gerade Linie mit dem lateralen Begrenzungs-
punkt verbanden („mammillary notches“ nach der Definition von Callen, Black, Gao,
Caldwell & Szalai (2001)). Im hier verwendeten 1,5T-MRT scheint eine genauere Volu-
metrie  kaum  möglich.  Auch  die  Arbeitsgruppe  um  Kumar  (3T-MRT)  verwendete
mamillary notches.  Im 7 T-MRT bliebe man allerdings  mit  dieser  Methode deutlich
unter den Möglichkeiten. 
Auch wenn die MK in einem Schnitt als scheinbar isolierte Strukturen sichtbar waren
und nur von Liquor umgeben zu sein schienen (z.B. in besonders kaudal gelegenen Axi-
alschnitten), musste sichergestellt werden, dass nicht Teile einer anderen Struktur wie
des Hypothalamus mit angeschnitten waren, damit diese nicht versehentlich in die MK-
Volumetrie  mit  eingingen.  Dieses  Risiko  wurde  minimiert,  indem  die  umliegenden
Schnitte zum Vergleich herangezogen wurden und beim „Durchscrollen“ auf einen stu-
fenlosen, geschmeidigen Übergang der „Kanten“ geachtet wurde. Das Berücksichtigen
der  „boundary smoothness“ wird auch in anderen Studien beschrieben (Kumar et al.
2008 & 2009a).
Drei der analysierten Arbeiten berechneten das Volumen unter  Annahme einer ellip-
tischen Form der MK unter  Zuhilfenahme ihres vertikalen und transversalen Durch-
messers. In den Postmortem-Studien von Wilkinson & Davies (1978) und Sheedy et al.
(1999) wurde dabei die Coronarebene für die Berechnung herangezogen, Charness &
DeLaPaz (1987) verwendeten in ihrer 1,5T-MRT-Studie Coronar- und Sagittalschnitte.
Es  scheint  plausibel,  dass  die  Berechnung  des  Volumens  einer  neuroanatomischen
Struktur auf Grundlage einer geometrischen Formel lediglich eine Annäherung an das
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reale Volumen sein kann, jedoch lässt sich diese Aussage hier nicht verifizieren. Auffäl-
lig ist zumindest, dass die in diesen beiden Postmortem-Studien (Wilkinson & Davies,
1978; Sheedy et al., 1999) ermittelten MK-Volumina der Kontrollpersonen wesentlich
größer sind als diejenigen in den übrigen Postmortem-Studien (s. Abbildung 20). Auch
Charness  & DeLaPaz (1987) fallen  neben den anderen  MRT-Studien  etwas aus  der
Reihe, allerdings mit einem unterdurchschnittlich kleinen MK-Volumen.
In der vorliegenden Arbeit waren die MK der gesunden Kontrollen (n = 20) in der lin-
ken Hemisphäre durchschnittlich 95,6mm³ (764,8 Voxel) und in der rechten Hemisphäre
91,4mm³ (731,4 Voxel) groß. Diese Werte bewegen sich in einem vergleichbaren Rah-
men wie die in anderen MRT-Studien ermittelten Volumina und liegen dort im oberen
Bereich. Tabelle 17 zeigt die Mittelwerte der MK-Volumina gesunder Kontrollpersone-
nin  den  zum Vergleich  herangezogenen  Studien.  Eine  höhere  Auflösung  der  MRT-
Bilder,  die  eine  genauere  Segmentierungsmethode  ermöglicht,  scheint  mit  größeren
Volumina der MK einherzugehen, wie  Abbildung 20 verbildlicht. In den Studien, die
Abbildung 20. Befunde zum Volumen der Mamillarkörper von gesunden Probanden. Die
Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung (bei Wilkinson & Davies nicht angege-
ben). Dargestellt ist jeweils das Volumen des linken Mamillarkörpers, bei Angabe des bilateralen
Volumens wurde durch zwei dividiert, bei geschlechtergetrennter Volumenangabe der Mittelwert
gebildet. In diesen Fällen beruht die Standardabweichung auf Schätzungen.
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Tabelle 17. Volumen der Mamillarkörper (Mittelwert mit Standardabweichung) von gesun-
den Probanden in unterschiedlichen Studien
Autoren Volumen (M)
rechter MK (mm³)
Volumen (M)
linker MK (mm³)
Stichprobe
(Kontrollpersonen)
1,5T-MRT
Charness & DeLaPaz, 
1987
51,7 ± 2,5 (jeweils Volumen des größeren 
MK angegeben)
37, Geschlecht n.a.,
51 Jahre
Sullivan et al., 1999 66,3 ± 17,1
(Bilaterales Volumen)
51m, 45,2 Jahre
Copenhaver et al., 2006 166 ± 30
(Bilaterales Volumen)
20, 14w/6m, 71,3 Jahre
Mandal et al., 2009 38 ± 7,0 38 ± 7.0 24, 7w/17m, 45 Jahre
Klomp et al., 2012 229 ± 38 
(Bilaterales Volumen)
156, 51w/105m,
37,3 Jahre
3T-MRT
Kumar et al., 2008 100,40 ± 19,20  103,94 ± 17,57 66, 23w/43m, 47,3 Jahre
Kumar et al., 2009a 96,71 ± 18,19  102,19 ± 18,45 50, 21w/29m, 50,6 Jahre
Kumar et al., 2009b 91,66 ± 13,95  92,35 ± 13,19 31, 14w/17m, 15,1 Jahre
Denby et al., 2009 0,8mm-Scan: 20, 10w/10m, 48,1 Jahre
69 ± 11 67 ± 10
1,0mm-Scan:
56 ± 9 55 ± 16
Tognin et al., 2012 80 ± 20 90 ± 20 26, 9w/17m, 32,2 Jahre
Postmortem
Wilkinson & Davies,
1978
49,2 (junge Gruppe), 23,9 (alte Gruppe)
(Seite n.a.)
5w, 32,8 Jahre
5w, 79,2 Jahre
Briess et al., 1998 22,53 ± 4,78 21,88 ± 5,14 6, 4w/2m, Alter n.a.
Sheedy et al., 1999 63,4 ± 19,8 (Seite n.a.) 1954, m:w ca. 2:1, 59 
Jahre
Bernstein et al., 2007 25,93 ± 1,74 26,94 ± 1,73 15, 7w/8m, 51,4 Jahre
Bernstein et al., 2012 w: 23,3 ± 5,0
m: 32,4 ± 7,0
w: 25,5 ± 4,8
m: 36,9 ± 7,0
20, 12w/8m, 48,0 Jahre
 (> 50% mit HF)
HF: Herzinsuffizienz (engl. heart failure), M: Mittelwert, m: männlich, MK: Mamillarkörper, n.a.: nicht ange-
geben, w: weiblich
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ein 1,5T-MRT verwendeten, war das unilaterale MK-Volumen gesunder ProbandInnen
durchschnittlich ca. 70,7mm³ groß, verglichen mit einem mittleren MK-Volumen von
ca. 89,3mm³ (Mittelwert links 91,1mm³, rechts 87,6mm³) in den 3T-MRT-Studien.
Die analysierten Postmortem-Studien fanden durchschnittlich ein wesentlich kleineres -
im Schnitt 38,4mm³ großes - MK-Volumen als die MRT-Studien. Durch die Fixierungs-
prozedur des Gewebes kommt es zu einer Abnahme des Hirnvolumens. Um diesen Arte-
fakt  auszugleichen,  wird  in  Postmortem-Studien  für  jedes  Gehirn  der  individuelle
Schrumpfungsfaktor  berechnet.  Möglicherweise  ist  die  prozessierungsbedingte  Volu-
menabnahme der  MK jedoch nicht  proportional  zur Volumenabnahme des gesamten
Gehirns. Bei einer im Verhältnis zum gesamten Gehirn stärkeren Volumenabnahme der
MK müsste das ermittelte MK-Volumen mit einem größeren Schrumpfungsfaktor multi-
pliziert werden, um nicht falsch kleine Volumina zu erhalten. Ein weiterer Erklärungs-
ansatz für kleinere MK-Volumina in  Postmortem-Studien könnte eine konservativere
Vorgehensweise sein. Möglicherweise erfolgt die Volumenbestimmung des Fornix im
Grenzbereich zu den MK liberaler, sodass kleinere MK-Volumina resultieren.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass der Einsatz eines MRTs mit einer Feld-
stärke von 7 Tesla durch seine hohe Auflösung vollkommen neue methodische Möglich-
keiten bietet. Der dieser Arbeit zugrunde liegende Segmentierungsalgorithmus ist hin-
sichtlich seiner Detailkraft der erste seiner Art und kann in Zukunft als Maßstab für die
manuelle in vivo-Volumetrie der MK dienen.
 5.1.4  Reliabilität der Methode
Mit der vorgestellten Methode konnte eine sehr hohe Interrater-Reliabilität (ICC ≥ 0,96)
erzielt werden. Der Korrelationskoeffizient von Pearson lag bei r ≥ 0,97. Auch die Test-
Retest-Reliabilität erwies sich als hoch (s. Kleinsorge, in Druck). Tabelle 18 ermöglicht
den Vergleich mit den Reliabilitätsbestimmungen in anderen Studien und zeigt, dass die
in der vorliegenden Arbeit erreichten Werte in einem sehr guten Bereich liegen.
Beachtet werden sollte, dass auch bei einer guten Interrater-Reliabilität die Möglichkeit
besteht,  dass  die  Mittelwerte  der  von den beiden Ratern  bestimmten Volumina sich
signifikant  voneinander  unterscheiden,  wenn ein Rater  durchweg konservativer  bzw.
liberaler segmentiert als der andere Rater. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Feh-
lerquelle ausgeschlossen.
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Tabelle 18. Reliabilität der zum Vergleich herangezogenen Studien
Autoren Stichprobe Interrater-Reliabilität Test-Retest-Reliabilität
MRT-Studien
Charness & DeLaPaz,
1987
n.a. (nicht 
verblindet)
"Interrater-Unterschied 
<15%"
n.a.
Kumar et al., 2008 12, zufällig
 (6 OSA, 6 C)
r = 0,87 r = 0,78
Kumar et al., 2009a 8, zufällig 
(5 C, 3 HF)
r = 0,98 r = 0,96
Kumar et al., 2009b 6, zufällig 
(2 CCHS, 4 C)
r = 0,97 r = 0,96
Copenhaver et al., 
2006
12, zufällig ICC > 0,90 ICC > 0,90
Denby et al., 2009 10 P (Kolloid-
zyste), zufällig, 10 
C (alters-
gematcht)
n.a. 1,0 mm scans:
C: ICC = 0,68 re, 0,53 li
P: ICC = 0,91 re, 0,41 li
0,8 mm scans:
ICC = 0,99 re, 0,99 li
Klomp et al., 2012a 10 n.a., da nur 1 Rater ICC = 0,86
Tognin et al., 2012 20, zufällig ICC > 0,90 ICC > 0,90
Postmortem-Studien
Bernstein et al., 2007 n.a. ICC = ca. 0,92 n.a.
Bernstein et al., 2012 7 ICC = 0,93 ICC = 0,98
C: Kontrollgruppe, CCHS: Zentrales angeborenes Hypoventilationssyndrom, ICC: Intraklassenkorrelations-
koeffizient, HF: Herzinsuffizienz (engl.  heart failure),  li:  links, n.a.: nicht angegeben, OSA: Obstruktives
Schlafapnoesyndrom, P: Patientengruppe, r: Pearson-Korrelationskoeffizient, re: rechts
 5.2  Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit der 
Literatur 
 5.2.1  MK-Volumen bei Bipolarer Störung
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Algorithmus für die Volumetrie der Mamil-
larkörper anhand der 7 Tesla-MRT zu entwickeln und diesen in einer Pilotstudie anzu-
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wenden. Darin sollte das MK-Volumen von Patientinnen und Patienten mit einer Bipo-
laren Störung mit dem MK-Volumen gesunder Kontrollpersonen verglichen werden.
PatientInnen mit BD wiesen durchschnittlich kleinere MK-Volumina auf als die gesun-
den Kontrollpersonen, es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden. In der linken Hemisphäre zeigte sich ein Trend für kleinere MK-Volumina in
der Patientengruppe.  Nach Kontrollieren für die zuvor als Störvariablen identifizierten
Faktoren  Alter  und ICV der  ProbandInnen war dieser  Trend nicht  mehr  vorhanden.
Zusammen mit dem Nachweis einer ungleichmäßigen Verteilung des Alters über die
Gruppen  mit  signifikant  älteren  ProbandInnen  in  der  Patientengruppe  legt  dies  den
Schluss nahe, dass der Trend auf den Alterseffekt zurück geführt werden muss.
Ein nicht signifikantes Ergebnis kann nicht mit der Richtigkeit der Nullhypothese – hier
der Hypothese, dass sich PatientInnen und Gesunde nicht in ihrem MK-Volumen unter-
scheiden – gleichgesetzt werden. Bei einem nicht signifikanten Ergebnis kann keine
Aussage über die Gültigkeit der eingangs festgesetzten Hypothese gemacht werden. Es
kann lediglich festgestellt werden, dass der Test nicht geeignet war über die Gültigkeit
zu entscheiden und dass die Annahme der Alternativhypothese mit einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit einhergehen würde, die das Signifikanzniveau überschreitet (s.  Bortz &
Döring, 2006, S. 27 und S. 429).
Unterstellt man einmal die Richtigkeit der Nullhypothese, könnte dies möglicherweise
darauf hindeuten, dass die MK eine untergeordnete Bedeutung für die Pathogenese der
Bipolaren Störung spielen. Es ist gut vorstellbar, dass die Volumenveränderung einer
Struktur  langfristige  funktionelle  Veränderungen  widerspiegelt  (Bielau  et  al.,  2005).
Rückschlüsse  von  Volumenveränderungen  einer  neuroanatomischen  Struktur  auf  die
Funktion und den Stellenwert im Zusammenhang mit bestimmten Erkrankungen sind
dennoch stets hypothetischer Natur. Wichtig erscheint außerdem: Wenn eine Volumen-
veränderung als Indiz dafür dient, dass die betreffende Struktur in bestimmte funktio-
nelle Regelkreise involviert ist, bedeutet dies nicht, dass der Umkehrschluss zulässig ist,
eine fehlende Volumenveränderung also eine wichtige Rolle ausschließt.
Der Befund eines nicht signifikanten Gruppenunterschieds steht im Gegensatz zu dem
Ergebnis von Bernstein et al. (2012), die postmortem eine signifikante Volumenreduk-
tion der MK bei PatientInnen mit MDD bzw. mit BD feststellten. Vor dem Hintergrund
des Befundes von Kumar et al. (2009a), dass eine HF zu einer signifikanten MK-Volu-
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menreduktion führt (siehe auch Kapitel  5.2.6), legten Bernstein et al.  ein besonderes
Augenmerk auf den Einfluss einer HF als Störfaktor. Tatsächlich lagen die MK-Volu-
mina der Kontrollpersonen mit HF in einem vergleichbaren Bereich wie diejenigen der
depressiven PatientInnen. Die MK-Volumenreduktion bei MDD bzw. BD erreichte erst
Signifikanz, nachdem alle ProbandInnen mit HF ausgeschlossen worden waren (abgese-
hen vom linken MK bei PatientInnen mit BD, der sich auch schon zuvor signifikant ver-
kleinert zeigte). 
Die ohnehin recht kleinen Gruppen (n = 10 BP; n = 9 MDD; n = 20 C) bestanden nach
Ausschluss aller ProbandInnen, die an einer HF verstorben waren, noch aus jeweils sie-
ben bis neun ProbandInnen. Dies schwächt die Aussagekraft des Befundes naturgemäß
ab. 
In der vorliegenden, als Pilotprojekt angelegten Arbeit, waren die beiden untersuchten
Gruppen zwar ebenfalls recht klein, mit n = 14 BP und n = 20 C dennoch etwas größer.
Als weitere Limitierung geben die Autoren selbst an, dass unter den ProbandInnen, die
durch einen Suizid ums Leben gekommen waren, möglicherweise auch PatientInnen mit
HF gewesen sein könnten. Nach Ausschluss aller ProbandInnen mit HF als Todesursa-
che bestand die Gruppe der PatientInnen mit MDD aus sieben Suizidenten (wovon drei
über 45 Jahre alt waren) und nur einem Probanden, der eines natürlichen Todes gestor-
ben war. Unter den BP-PatientInnen waren vier durch einen Suizid ums Leben gekom-
men (davon drei  über  45  Jahre)  und drei  eines  natürlichen Todes  gestorben.  In  der
Kontrollgruppe dagegen fand sich kein einziger Suizident. Da nur die Todesursache der
ProbandInnen  und  keine  etwaigen  chronischen  Krankheiten  bekannt  waren,  ist  also
durchaus denkbar, dass der HF als Störfaktor in der Patientengruppe nicht ausreichend
Rechnung  getragen  wurde  und  die  MK-Volumenreduktion  bei  unipolar  depressiven
bzw. bipolar erkrankten PatientInnen teilweise auch auf eine nicht dokumentierte HF
zurückzuführen war. Ob ein Proband durch einen Suizid oder eine natürliche Todesursa-
che – hier meist eine kardiale Ursache - ums Leben gekommen war, hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf das MK-Volumen, woraus sich folgern lässt, dass sich unter den
Suizidenten vermutlich einige herzkranke PatientInnen befanden.
In der vorliegenden Arbeit kann dagegen ein potentieller Einfluss einer HF weitgehend
ausgeschlossen werden, da sich alle in die Studie eingeschlossenen ProbandInnen in sta-
tionärer  oder  ambulanter  Versorgung  befanden  und  Symptome einer  HF mit  großer
Wahrscheinlichkeit klinisch auffällig gewesen wären. 
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Die Teststärke eines Signifikanztests (also die Wahrscheinlichkeit, dass bei Richtigkeit
der (Alternativ-)Hypothese der Test zugunsten derselben ausfällt) kann durch Variieren
unterschiedlicher Parameter erhöht werden: durch die Wahl eines liberalen Signifikanz-
niveaus (d.h. p < 0,05 statt 0,01), durch Postulieren eines größeren Effektes und durch
eine möglichst umfangreiche Stichprobe (Bortz & Döring, 2006, S. 602f.). Es ist also
durchaus  möglich,  dass  der  MK-Volumenunterschied  zwischen  PatientInnen  und
Kontrollpersonen, wären die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit anhand einer
größeren Stichprobe durchgeführt worden, signifikant ausfallen würde.
Eine Schwierigkeit  bei  der  Detektion  von Gruppenunterschieden ist  in  der  geringen
Größe der MK begründet. Eigentlich geringfügige Raterunterschiede, aber auch intrain-
dividuelle Messunterschiede wirken sich proportional stärker auf das Gesamtvolumen
aus,  als  dies bei  einer  größeren Struktur  der Fall  wäre.  Dadurch können tatsächlich
bestehende Gruppenunterschiede verschleiert werden. Kumar et al. (2008) argumentie-
ren nicht nur mit der Größe der MK, sondern auch mit ihrer Lage an der Schädelbasis in
direkter Nachbarschaft  zu Kalotte  und Liquor,  welche die Beurteilung mit Hilfe der
konventionellen MRT und Volumetrieverfahren erschwere. 
Ihre Zugehörigkeit zum Hypothalamus macht die MK zu einer Zielstruktur im Rahmen
der Erforschung der BD. Die Dysregulation der HPA-Achse bei PatientInnen mit BD
(siehe Kapitel  1.1.7) legt  eine Bedeutung des Hypothalamus in der  Pathogenese der
Erkrankung nahe. Bielau et al. (2005) konnten zudem zeigen, dass das Hypothalamus-
volumen bei PatientInnen mit BD hochsignifikant reduziert ist. 
Doch  auch  unabhängig  vom  Hypothalamus  könnten  die  MK  eine  wichtige  Rolle
spielen;  Bildgebungsbefunde  weisen  auf  eine  Störung  kortikolimbischer  und  korti-
kostriataler Regelkreise hin (siehe Kapitel  1.1.8) - als wichtige Schaltstelle innerhalb
limbischer und extralimbischer Verbindungen sind die MK vermutlich in diese Prozesse
involviert. Abgesehen davon geht die BD häufig mit kognitiven Defiziten einher. Einer
Metaanalyse  von  Robinson et  al.  (2006)  zufolge  zeigen sich diese am stärksten  im
Bereich  von Exekutivfunktionen  und des  verbalen  Lernens  bzw.  Gedächtnisses.  Als
Bestandteil  des  Papez-Kreises  wird  den  MK  große  Bedeutung  für  das  episodische
Gedächtnis zugesprochen (siehe auch Kapitel 1.2.2). Mittlere Effektstärken wurden u.a.
berichtet hinsichtlich des sofortigen und des verzögerten Abrufens verbaler Informatio-
nen.  In  allen  kognitiven  Bereichen  erzielten  die  bipolaren  PatientInnen  signifikant
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schlechtere  Ergebnisse  als  die  gesunden  Kontrollpersonen.  Die  in  euthymen Phasen
häufig bestehende Residualsymptomatik kann sicherlich die Test-Performance negativ
beeinflussen. Die Tatsache, dass bei Berücksichtigung der affektiven Symptomatik als
Störfaktor einige Defizite immer noch nachweisbar sind, spricht aber dafür, dass diese
sich nicht ausschließlich auf die affektive Symptomatik zurückführen lassen, und ist mit
einer ursächlichen Rolle zugrunde liegender hirnstruktureller Veränderungen vereinbar.
Dafür spricht auch der Befund, dass Gedächtniseinschränkungen teils auch dem Sym-
ptombeginn vorausgehen (Bearden, Woogen, & Glahn, 2010) sowie in abgeschwächter
Form auch bei erstgradigen Verwandten zu finden sind (Gourovitch et al., 1999). Oertel-
Knöchel et al. (2015) fanden bei PatientInnen mit BD nicht nur durchweg schlechtere
Testergebnisse in Aufgaben für das episodische Gedächtnis, sondern auch Alterationen
innerhalb der für das episodische Gedächtnis wichtigen Netzwerke in der funktionellen
MRT.  Auch  das  räumliche  Vorstellungsvermögen  und  Gedächtnis,  für  das  die  MK
offensichtlich wichtig sind (s. Kapitel  1.2.2), scheint bei PatientInnen mit BD beein-
trächtigt zu sein (Lera-Miguel et al., 2011). 
 5.2.2  Zusammenhang des MK-Volumens mit dem Geschlecht
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den MK-
Volumina der weiblichen und der männlichen Probanden. In der Literatur finden sich
wenige direkte Geschlechtervergleiche hinsichtlich des MK-Volumens. Lediglich drei
der zum Vergleich herangezogenen Postmortem-Studien (Sheedy et al., 1999; Bernstein
et al., 2007 und 2012) führen diese auf und berichten allesamt von signifikant größeren
MK-Volumina bei männlichen Probanden (s. Tabelle 19). Copenhaver et al. (2006) und
Kumar  et  al.  (2008;  2009a)  erwähnen,  dass  in  der  MANCOVA (engl.  multivariate
analysis  of covariance,  multivariate Kovarianzanalyse) das Geschlecht keinen Effekt
auf Gruppenunterschiede hatte, ohne die Volumina direkt zu vergleichen. Klomp et al.
(2012) stellten einen Trend für einen Geschlechtseffekt fest (p = 0,065).
Der Metaanalyse von Ruigrok et al. (2014) zufolge weisen Männer ein 12% größeres
absolutes Gesamthirnvolumen als Frauen auf. Dies scheint zumindest teilweise auf die
bei  Männern  durchschnittlich  höhere  Körpergröße  zurückzuführen  sein,  da
geschlechtsunabhängig ein linearer Zusammenhang zwischen der Körpergröße und dem
Gewicht des Gehirns besteht (Hartmann, Ramseier, Gudat, Mihatsch & Polasek, 1994).
78 DISKUSSION
Bei  den  unterschiedlichen  Subregionen  der  grauen  Substanz,  u.a.  im  Bereich  des
limbischen Systems, ergab die Metaanalyse dagegen größere absolute Volumina zum
Teil  bei  Frauen  und  zum  Teil  bei  Männern.  Aufgrund  der  signifikant  positiven
Korrelation des MK-Volumens mit dem ICV (siehe Kapitel 5.2.3) sollte letzteres beim
Geschlechtervergleich als Störvariable berücksichtigt werden.
Tabelle 19. Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des MK-Volumens von gesunden 
Probanden in Postmortem-Studien
Autoren Geschlechtsunterschied hinsichtich des MK-Volumens
Sheedy et al., 1999 m > w Hochsignifikanter Unterschied (p < 0,0001)
w: 59,8 ± 19,2mm³, m: 65,3 ± 20,0mm³
Bernstein et al., 2007 m > w Signifikanz nicht angegeben
w: 44,07 ± 7,21mm³, m: 60,58 ± 10,55mm³ 
(Bilaterales Volumen )
Bernstein et al., 2012 m > w Signifikanter Unterschied (re: p = 0,011; li: 
p = 0,004)
w: re 23,3 ± 5,0mm³, m: re 32,4 ± 7,0mm³
w: li 25,5 ± 4,8mm³, m: li 36,9 ± 7,0mm³ 
li: links, m: männlich, MK: Mamillarkörper, re: rechts, w: weiblich
 5.2.3  Zusammenhang des MK-Volumens mit Alter und ICV
Zwischen dem  Alter der ProbandInnen und ihren MK-Volumina konnte ein auf dem
0,01-Niveau  signifikanter,  gemäß  der  Einteilung  von  Cohen  starker  gegenläufiger
Zusammenhang festgestellt werden (s. Cohen, 1988, S. 82). 
Auch Sullivan et  al.  (1999) fanden in der  Kontrollgruppe eine signifikante negative
Korrelation des rechten bzw. bilateralen MK-Volumens mit dem Alter  (siehe  Tabelle
20). In einer postmortem durchgeführten Studie von Sheedy et al. (1999) zeigte sich in
der linearen Regressionsanalyse geschlechtsübergreifend eine hochsignifikante leichte
Reduktion des MK-Volumens im Verhältnis zum Alter. 
Klomp et al. (2012) stellten in der linearen Regressionsanalyse zwar keinen gruppen-
übergreifenden Effekt des Alters auf das MK-Volumen fest, konstatierten aber in einer
Gruppe von Schizophrenie-PatientInnen mit steigendem Alter eine leichte Volumenzu-
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nahme der MK, wohingegen die Kontrollgruppe eine sehr dezente Volumenabnahme
zeigte.  Wilkinson  &  Davies  (1978)  verglichen  postmortem  das  MK-Volumen  einer
Gruppe junger, durchschnittlich ca. 33 Jahre alter Probandinnen mit dem einer älteren
Gruppe (Durchschnittsalter ca. 79 Jahre) und fanden einen hochsignifikanten Volumen-
unterschied von gut 50%.
In der Mehrzahl der  Studien, die direkt auf mögliche Korrelationen hin untersuchten,
wurde  keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem MK-Volumen der
ProbandInnen festgestellt (Charness & DeLaPaz, 1987; Kumar et al., 2009a; Bernstein
et al., 2012; Tognin et al., 2012).
Eine signifikante  positive Korrelation des linken MK-Volumens mit dem Alter konnte
nur  in  einer  Studie  gefunden  werden  (Kumar  et  al.,  2009b),  wobei  das
Durchschnittsalter der ProbandInnen bei ca. 15 Jahren lag, was die Aussagekraft dieses
Befundes stark einschränkt. In der MANCOVA konnte kein Effekt des Alters auf den
Gruppenunterschied nachgewiesen werden. 
Zwei Studien geben lediglich an, dass das Alter in der Kovarianzanalyse  keine signifi-
kante  Kovariable  war  (Copenhaver  et  al.,  2006;  Kumar  et  al.,  2008),  wobei  unklar
bleibt,  welche  Korrelationen  möglicherweise  vorlagen.  Bezüglich  Copenhaver  et  al.
(2006) sollte einschränkend erwähnt werden, dass alle Probanden mindestens 60 Jahre
alt waren, wodurch ein möglicher Effekt des Alters nur schwer analysiert werden kann.
Neben der negativen Korrelation mit dem Alter konnte auch eine auf dem 0,01-Niveau
signifikante positive Korrelation der MK-Volumina mit dem ICV nachgewiesen werden.
Dies  ist  ein  bedeutsamer  Befund,  da  das  ICV somit  als  Störfaktor  fungiert  und im
Hinblick auf den Gruppenvergleich kontrolliert werden muss. Mittels Kovarianzanalyse
konnte ein Effekt des ICV auf einen möglichen Gruppenunterschied hinsichtlich des
MK-Volumens zwischen den PatientInnen und den Gesunden ausgeschlossen werden.
Kumar et al. (2008; 2009a; 2009b) untersuchten zwar keinen direkten Zusammenhang,
schlossen aber ebenfalls einen Einfluss des ICV auf den Gruppenunterschied aus. 
Es liegen Befunde vor, dass mit steigendem Alter neuroanatomische Strukturen bzw. das
ICV kleiner werden (siehe Übersichtsarbeit von Fjell & Walhovd, 2010; Gur, Gunning-
Dixon, Turetsky, Bilker & Gur, 2002). In Anbetracht der positiven Korrelation des MK-
Volumens mit dem ICV ließe sich darüber die hochsignifikante Abnahme des MK-Volu-
mens mit dem Alter erklären.  In der  vorliegenden Arbeit war  allerdings nur eine  nicht
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Tabelle 20. Zusammenhang zwischen MK-Volumen und Alter 
Sign. positive Korrelation /
Effekt
Sign. negative Korrelation /
Effekt
Keine sign. Korrelation /
Effekt
MRT-Studien
Kumar et al., 2009b
C (n = 31, 15,1 Jahre): 
li MK: r = 0,37, p < 0,042; 
re MK: n.s.;
Pat. mit CCHS (n = 31, 15,1 
Jahre): 
r = 0,75, p < 0,003
Sullivan et al., 1999
C (n = 51, 45,2 Jahre):
bilateral: r = -0,30, p < 0,035; 
re MK: r = -0,38, p = 0,0056; 
li MK: r = -0,15 (n.s.)
Sullivan et al., 1999
Pat. mit Alkoholabhängigkeit 
(n = 24): r = -0,28, n.s.
Charness & DeLaPaz, 1987 
C (n = 37, 51 Jahre): 
r = 0,08; p > 0,5
Kumar et al., 2009a
HF-Pat. (n = 17, 54,4 Jahre) 
sowie Gesamtstichprobe
Tognin et al., 2012
Gesamtstichprobe (n.a.):
re MK: r = -0,19, p = 0,17; 
li MK: r = -0,16, p = 0,16
Postmortem-Studien
Wilkinson & Davies, 1978
ältere Gruppe (79,2 Jahre) vs. 
junge Gruppe (32,8 Jahre): 
"hoch signifikante [p = 0,016] 
altersbezogene Volumen-
abnahme [>50%]" 
Sheedy et al., 1999
C (n = 2048, 59 Jahre): 
"schwache, aber signifikante 
(p < 0,001) MK-Volumen-
abnahme im Verhältnis zum 
Alter"
Bernstein et al., 2012
PatientInnen mit BD / MDD 
(n = 19) 
BD: Bipolare Störung, C: Kontrollgruppe, li: links, MDD: Majore Depression (engl. major depressive disor-
der), MK: Mamillarkörper, n: Anzahl, n.a.: nicht angegeben, n.s.: nicht signifikant, re: rechts
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signifikante  schwache  negative  Korrelation zwischen  dem  Alter  und  dem  ICV
nachweisbar. 
Vor dem Hintergrund der Bedeutung der MK für das episodische Gedächtnis (s. Kapitel
1.2.2) und der vielfach beobachteten Einschränkung desselben mit zunehmendem Alter
(Allen,  Morris,  Stark,  Fortin  &  Stark,  2015) klingt  ein  negativer  Zusammenhang
zwischen dem Alter eines Probanden und seinem MK-Volumen durchaus plausibel. 
Als stark myelinhaltige Struktur  (Braak & Braak, 1992) könnten die MK tatsächlich
überproportional  von einem altersbedingten  Volumenrückgang betroffen  sein,  da der
Myelinisierungsgrad  im  Alter  um  bis  zu  50%  abnimmt  (Fjell  &  Walhovd,  2010).
Double, Halliday & Krill (1996) führen die Abnahme des Hirnvolumens gar allein auf
den Rückgang der weißen Substanz zurück.
 5.2.4  Korrelation mit Episodenanzahl und Krankheitsschwere
Dass sich die Episodenanzahl bei PatientInnen mit BD auf das Volumen neuroanatomi-
scher  Strukturen  auswirken kann,  zeigt  beispielsweise  der  Befund von  Bielau  et  al.
(2005),  die das Volumen des Hippocampus bei bipolaren Personen untersuchten und
eine  deutliche  signifikant  negative  Korrelation  mit  der  Anzahl  manischer  und
depressiver Episoden sowie depressiver Episoden allein fanden. Auch das Amygdala-
Volumen korrelierte negativ mit der Anzahl depressiver Episoden, allerdings nur in der
rechten Hemisphäre. In der vorliegenden Arbeit fand sich weder zwischen der Anzahl
depressiver Episoden und dem MK-Volumen noch zwischen der Anzahl manischer bzw.
hypomanischer Episoden und dem MK-Volumen eine signifikante Korrelation.
Sämtliche Korrelationen des MK-Volumens mit der Krankheitsschwere - beurteilt mit
Hilfe des BDI-II, des HAMD17, des IDS-C sowie des BRMS - erreichten keine Signifi-
kanz.  Kumar  et  al.  (2009a)  wendeten  in  ihrer  Untersuchung  zum MK-Volumen  bei
PatientInnen mit Herzinsuffizienz ebenfalls den BDI-II an und fanden dagegen in der
Gesamtstichprobe (n = 67) eine auf dem 0,05-Niveau signifikante schwache negative
Korrelation zwischen den MK-Volumina (sowohl rechts- als auch linkshemisphärisch)
und dem erreichten Gesamtpunktwert. Dieser Befund hat aufgrund der umfangreicheren
Stichprobe  eine  größere  Aussagekraft  und  deutet  darauf  hin,  dass  die  MK-
Volumenreduktion als Effekt der depressiven Symptomatik anzusehen ist.
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 5.2.5  Veränderungen der MK bei anderen psychiatrischen Erkrankungen 
Im Kontext der Hypothese, dass die MK eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der
Bipolaren Störung spielen, die sich in einem verringerten Volumen niederschlägt, stellt
sich die Frage nach der Spezifität möglicher morphometrischer Veränderungen. Wie im
Folgenden aufgezeigt wird, liegen auch Befunde bei PatientInnen mit anderen psychia-
trischen Erkrankungen vor.
  Chronischer Alkoholabusus 
Die Volumenabnahme der MK wird häufig als ein Kardinalzeichen des Amnestischen
Syndroms bei Alkoholikern bezeichnet (Squire, Amaral & Press, 1990). Ein langjähriger
chronischer  Alkoholkonsum  kann  zu  einem  Korsakoff-Syndrom (auch  amnestisches
Psychosyndrom) führen. Zugrunde liegt diesem ein durch gastrointestinale Resorptions-
störungen bzw. Mangelernährung ausgelöster Thiamin (Vitamin B1)-Mangel.  Die im
Vordergrund stehende Symptomatik umfasst eine retrograde und insbesondere antero-
grade Amnesie mit Konfabulationen, diverse psychiatrische Symptome (Antriebslosig-
keit etc.) und häufig eine beinbetonte Polyneuropathie. Das Korsakoff-Syndrom kann
unabhängig von einer Wernicke-Enzephalopathie (WE) oder im Verlauf einer solchen
entstehen  (daher  auch  'Wernicke-Korsakoff-Syndrom',  WKS).  Bei  dieser  kommt  es
zunächst zu einer ödematösen Hirnschwellung und dann zu Einblutungen unter anderen
in die MK mit folgender Atrophie. Klassisch ist die Trias aus Hirnorganischem Psycho-
syndrom, cerebellärer Ataxie und Augenbewegungsstörungen. 
(Hufschmidt, Lücking & Rauer, S. 453 f., S. 463 f.)
Charness & DeLaPaz (1987) führten 1987 die erste Studie durch, die die MK mit Hilfe
der Magnet-Resonanz-Tomographie untersuchte. Sie verglichen die Volumina der MK
von PatientInnen mit  WE mit  denjenigen von Alzheimer-PatientInnen und gesunden
Kontrollpersonen. Circa 80% der neun PatientInnen mit WE hatten hochsignifikant ver-
kleinerte MK (um mehr als 50% reduziertes Volumen verglichen mit den Kontrollen).
Es wurde keine Korrelation des Volumens mit dem Alter der ProbandInnen oder einer
Vergrößerung der Ventrikel gefunden. Die Aussagekraft der Studie ist allerdings durch
eine fehlende Verblindung, eine sehr ungenaue Morphometrie-Methode im 1,5T-MRT
und eine kleine Stichprobe limitiert. 
83
Der Befund atrophierter MK bei PatientInnen mit Amnesie im Rahmen einer Alkohol-
abhängigkeit konnte in einer anderen Studie, der ebenfalls 1,5T-MRT-Bilder zugrunde
lagen, repliziert werden  (Sullivan et al.,  1999;  Sullivan & Pfefferbaum, 2009). Inter-
essanterweise wiesen auch Alkohol-Abhängige ohne Gedächtniseinschränkungen eine
Volumenabnahme  auf,  die  jedoch  deutlich  geringer  ausfiel  als  bei  PatientInnen  mit
WKS. Dies weist auf eine graduelle Zunahme der Pathologie der MK im Verlauf der
Erkrankung  hin.  Weiterhin  besteht  Grund  zur  Annahme,  dass  der  Schweregrad  der
Gedächtnisstörung mit dem Ausmaß der Volumenabnahme korreliert. 
Die Veränderungen der MK konnten auch postmortem nachgewiesen werden. PatientIn-
nen mit chronischer WE hatten im Vergleich zu PatientInnen mit akuter WE und gesun-
den  Kontrollen  ein  hochsignifikant  verringertes  MK-Volumen  (Sheedy  et  al.,  1999)
bzw. verringerte Querschnittsfläche (Pittella & Giannetti, 1994), wobei die Gesamtzahl
der  Neuronen  des  Nucleus  medialis  unverändert  war,  was  zu  einer  signifikanten
Zunahme der Zelldichte führte (Pittella & Giannetti, 1994). Außerdem bestand bei der
chronischen verglichen mit der akuten WE  eine  signifikante Abnahme des Kernvolu-
mens der Neuronen (Pittella & Giannetti, 1994). Die akute WE scheint tatsächlich mit
einem  vergrößerten  MK-Volumen  assoziiert  zu  sein  (Sheedy  et  al.,  1999).  Dieser
Befund  ist  vereinbar  mit  der  Ödem-Bildung  und  den  Einblutungen,  die  im  frühen
Krankheitsstadium auftreten. 
Eine  Atrophie  der  MK  scheint  ein  häufiger  Befund  bei  Personen  mit  Korsakoff-
Syndrom zu sein.  Veränderungen der  MK wurden allerdings  auch bei  Alkoholikern
ohne  amnestische Defizite festgestellt und nicht alle Alkoholiker mit Amnesie zeigen
eine Atrophie der MK (Shear, Sullivan, Lane & Pfefferbaum, 1996). Die Pathologie der
MK ist daher weder eine hinreichende noch eine notwendige Bedingung für eine Amne-
sie bei Alkohol-abhängigen Personen. Aufgrund der zu geringen Spezifität und Sensiti-
vität kann sie also lediglich als Hinweis, nicht als diagnostisches Kriterium für das Vor-
liegen einer Gedächtnisstörung bei Personen mit chronischem Alkoholmissbrauch die-
nen. 
  Demenz
Die Bedeutung der MK für das episodische Gedächtnis (s.  Kapitel  1.2.2) legt nahe,
einen pathologischen Befund derselben bei PatientInnen mit einer Demenz zu vermuten.
84 DISKUSSION
Eine postmortem von Wilkinson & Davies (1978) durchgeführte Analyse von Autopsie-
Präparaten hatte zum Ziel, die Volumina des Nucleus mamillaris medialis von Demenz-
Patientinnen  mit  den  Volumina  einer  Gruppe  ca.  gleichaltriger  Probandinnen  ohne
Demenz und einer Gruppe junger Probandinnen zu vergleichen. Die MK der „alten“
vgl. mit der „jungen“ Stichprobe wiesen eine ca. 50%ige Volumen-Reduktion auf (vgl.
Tabelle 20). Zwischen den dementen und den nicht dementen Alten war jedoch kein
signifikanter Volumen-Unterschied feststellbar. Die Volumenreduktion der MK in der
dementen Gruppe wurde folglich dem Alter zugeschrieben. Neuere Studien gehen von
einer signifikanten, aber nur sehr leichten Volumenabnahme mit Zunahme des Lebensal-
ters aus (Sheedy et al., 1999). Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen hinsichtlich
der Neuronen-Zahl waren nicht signifikant. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte
berücksichtigt werden,  dass sehr kleine Stichproben sowie nur Autopsie-Befunde von
weiblichen Leichen verwendet wurden, und dass die Volumenangaben auf Berechnun-
gen unter Annahme einer elliptischen Querschnittsfläche des Nucleus mamillaris media-
lis beruhen.
Eine neuere MRT-Studie (1,5T-MRT) hingegen fand eine signifikante Abnahme sowohl
des Volumens der MK als  auch des Fornix bei  PatientInnen mit Alzheimer-Demenz
(Copenhaver et al., 2006). Die Volumina von ProbandInnen mit einer leichten kogniti-
ven Störung (engl. mild cognitive impairment, MCI) und von ProbandInnen, die kogni-
tive Beeinträchtigungen angaben, deren neuropsychologische Testung aber unauffällig
war, waren dagegen unverändert. Das Volumen der MK zeigte eine schwache Korrela-
tion  mit  dem  Ergebnis  des  Mini-Mental-Status-Test  (MMST).  Diesen  Ergebnissen
zufolge  ist  eine  Alzheimer-Demenz  mit  einer  Volumenreduktion  der  MK assoziiert,
wohingegen in präklinischen Stadien noch keine Unterschiede detektierbar sind. 
  Schizophrenie
Diverse Befunde führen zu der Annahme einer Überaktivität der HPA-Achse bei Schi-
zophrenie. So wurden bei einigen PatientInnen (besonders bei unmedizierten und Pati-
entInnen mit erstmaliger Episode) erhöhte Cortisol- und ACTH-Werte gemessen, wobei
das Cortisol durch eine antipsychotische Medikation wieder normalisiert bzw. signifi-
kant reduziert werden konnte. Außerdem liegt eine Down-Regulation der Glucocorti-
coid-Rezeptoren vor, die Ausdruck eines verringerten negativen Feedbacks ist (Walker,
Mittal  & Tessner,  2008).  Bei  PatientInnen mit  Prodromalsymptomen einer  Psychose
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wurde eine um zwölf  Prozent  vergrößerte  Hypophyse gefunden,  was auf  eine Akti-
vierung der HPA-Achse bereits vor Ausbruch der Erkrankung hindeutet (Garner et al.,
2005). Auch der Hippocampus zeigt bei  First-Episode-PatientInnen eine Volumenzu-
nahme (Steen, Mull, McClure, Hamer & Liebermann, 2006).
Die hohe Dichte an CRH-Rezeptoren in den MK und das Vorhandensein direkter Pro-
jektionen aus dem ebenfalls CRH-Rezeptor-reichen anterioren Hypothalamus sprechen
dafür, dass die MK indirekt von der Stresskaskade beeinflusst werden (Goldstein et al.,
2007). Aus Tierversuchen geht hervor, dass eine Läsion der MK zu einem Anstieg des
Plasma-Corticosteron-Spiegels  führt,  wohingegen  eine  elektrochemische  Stimulation
die Produktion unterdrückt (Suárez & Perassi, 1988).
Es liegen sowohl  in  vivo-  als  auch Postmortem-Studien zur Volumetrie  der MK bei
Schizophrenie-PatientInnen  vor,  die  teils  Volumenvergrößerungen,  teils  negative
Befunde berichten. Erste Hinweise auf eine Volumenzunahme fanden sich postmortem:
Briess et al. (1998) stellten eine linksseitige 34%ige Zunahme des MK-Volumens fest,
rechts war die Zunahme nicht signifikant. Dieser Befund ließ sich allerdings von Bern-
stein et al. (2007) nicht replizieren, sie fanden lediglich bei den Schizophrenie-Patien-
tInnen eine signifikant verringerte Zellzahl in den MK. Diese Diskrepanzen lassen sich
möglicherweise dadurch erklären, dass bei Briess et al. (1998) in der Kontrollgruppe
mehr weibliche als männliche Probanden waren, wohingegen die Patientengruppe fast
ausschließlich aus Männern bestand. Bernstein et al. (2007) konstatierten kleinere MK-
Volumina bei den Frauen, so dass das Geschlecht bei Briess et al. (1998) womöglich als
Störvariable fungierte.
Goldstein et al. führten 2007 die erste MRT-Studie (1,5T-MRT) durch, die das Volumen
des Hypothalamus bei Schizophrenie untersuchte. Die an Schizophrenie Erkrankten (n =
88) hatten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen (n  = 48) beidseits vergrö-
ßerte Hypothalamus-Volumina (insbesondere das Volumen des Nucleus paraventricula-
ris).  ProbandInnen aus  Familien  mit  mehreren  schizophrenen bzw.  schizo-affektiven
(depressiver Typ) Familienmitgliedern wiesen dabei eine stärkere Volumenzunahme auf
als ProbandInnen aus Familien mit nur einem Betroffenen. 
Der Hypothalamus zeigte sich auch bei nicht-psychotischen Verwandten ersten Grades
(n  = 42) vergrößert; den Autoren zufolge spricht dies dafür, dass die Auffälligkeiten
keine Effekte einer anti-psychotischen Medikation sind, sondern einen Teil der Vulnera-
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bilität für die Erkrankung darstellen. Allerdings wies die Hälfte der untersuchten Ver-
wandten eine andere psychiatrische Diagnose auf, hauptsächlich eine vergangene MDD
oder Substanzmissbrauch. Ein vergrößerter Hypothalamus wurde bei Frauen häufiger
beobachtet als bei Männern; so zeigte die Subgruppe der Männer, die als einzige aus
ihrer Familie erkrankt waren, keine Vergrößerung.
Die MK wiesen „besonders bei nicht-psychotischen Verwandten“ verglichen mit gesun-
den Kontrollpersonen ein vergrößertes Volumen auf. Genaue Angaben wurden in der
vorliegenden Veröffentlichung (Goldstein et al., 2007)  nicht gemacht, sodass lediglich
gemutmaßt werden kann, dass die Zunahme des Hypothalamus-Volumens in der Patien-
tengruppe zumindest teilweise auf eine Vergrößerung der MK zurückzuführen ist.
Entsprechend wurde in der neuesten Studie zu dieser Fragestellung aus dem Jahr 2012
anhand von 3T-MRT-Bildern neben einer Volumenvergrößerung des gesamten Hypotha-
lamus (unter Einbeziehung der MK) ein Trend zur Volumenzunahme  des rechten MK
gefunden,  welcher  nach  Einbeziehung  des  Alters  der  ProbandInnen  als  Kovariable
signifikant wurde (Tognin et al., 2012). 
In  beiden genannten  MRT-Studien  (bei  Goldstein  et  al.  jedoch nur  bei  den  Frauen)
zeichnete sich eine positive Korrelation des MK-Volumens mit der Angstsymptomatik
der  ProbandInnen ab.  Ergebnisse  aus  Tierversuchen zeigen hier  Parallelen  auf:  eine
Läsion der MK führte bei Mäusen zu einer Reduktion der Angst  (Beracochea & Kra-
zem, 1991) und es liegen Hinweise vor, dass die MK potentieller Ort der anxiolytischen
Wirkung von Benzodiazepinen sind (Kataoka, Shibata, Gomita & Ueki, 1982;  Shibata
et al., 1986). Bei Tognin et al. (2012) fand sich außerdem eine signifikante mäßig nega-
tive Korrelation des linken MK-Volumens mit dem Ausmaß von Negativsymptomen.
Im Gegensatz dazu konnten Klomp et al. (2012) in einer MRT-Untersuchung mit mehr
als  300 ProbandInnen keine Volumenveränderungen des  Hypothalamus und der  MK
feststellen.  Auffällig war lediglich,  dass die MK der PatientInnen mit zunehmendem
Alter (d.h. in der Regel zunehmender Krankheitsdauer) eine leichte Volumenzunahme
verzeichneten,  während  die  MK  der  Kontrollpersonen  eine  sehr  dezente  Abnahme
erkennen ließen. Ein gruppenübergreifender Effekt des Alters auf das MK-Volumen war
jedoch nicht vorhanden.
Ein möglicher Einflussfaktor liegt in der Tatsache, dass keine der vorliegenden Studien
die Hormonlevel zum Zeitpunkt der Bildgebung untersucht hat. Eine Dysregulation der
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HPA-Achse bei allen Schizophrenie-PatientInnen kann also nicht vorausgesetzt werden.
Abgesehen davon muss eine gestörte HPA-Achse nicht obligat zu einer Volumenverän-
derung der involvierten Strukturen führen (Klomp et al., 2012). Auch Unterschiede hin-
sichtlich der Volumetriemethode, der Größe und Zusammensetzung der Stichprobe oder
der  antipsychotischen  Medikation  können  möglicherweise  Erklärungsansätze  für  die
Diskrepanzen in den Ergebnissen liefern. Eine Korrelation des Volumens der MK bzw.
des Hypothalamus mit der Krankheitsdauer konnte bisher nicht belegt werden (Tognin
et al., 2012).
 5.2.6  Veränderungen der MK bei nicht-psychiatrischen 
Erkrankungen 
Die MK waren bisher primär im psychiatrischen Kontext Gegenstand der Forschung,
eine Volumenabnahme galt lange Zeit als pathognomonisch für die Wernicke-Enzepha-
lopathie bzw. das Wernicke-Korsakoff-Syndrom (s. Kapitel  5.2.5). Die hierbei im Vor-
dergrund  stehenden Gedächtnisdefizite  spielen  allerdings  auch  eine  Rolle  bei  einer
Reihe internistischer Krankheitsbilder. 
  Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom
PatientInnen mit einem Obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSA), bei dem es wäh-
rend  des  Schlafs  durch  eine  partielle  Verlegung  der  oberen  Atemwege  zu  einer
Einschränkung der  Atmung kommt,  zeigen im Vergleich  zu gesunden ProbandInnen
signifikant verkleinerte MK  (Kumar et al.,  2008). Häufig fallen bei Betroffenen u.a.
anterograde Gedächtnisdefizite auf, die insbesondere das Kurzzeitgedächtnis betreffen.
Da diese auch nach Behandlung und Beseitigung der Ursache zurückbleiben, schlussfol-
gern die Autoren, dass bleibende Schäden in Regionen entstehen, die in die Gedächtnis-
regulation involviert sind, wie beispielsweise den MK (siehe Kapitel 1.2.2). In Tierver-
suchen seien  durch Hypoxie ausgelöste Gewebsläsionen in unterschiedlichen dienze-
phalen und limbischen Strukturen nachgewiesen worden, ebenso wie Entzündungspro-
zesse,  wie  sie  auch bei  OSA-PatientInnen  gefunden  worden seien.  Diese  wiederum
könnten  eine  Beeinträchtigung  neuronaler  Prozesse  triggern,  die  beispielsweise  zu
Einschränkungen der Gedächtnisleistung führen. Durch die veränderte zerebrale Perfu-
sion komme es zu direkten Neuronen- und Gliaschäden ebenso wie zu Schäden am
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Gefäßsystem, die bei OSA-PatientInnen häufig durch eine zusätzlich bestehende Hyper-
tonie ohnehin schon in Form der „small vessel disease“ bestünden. Die MK-Volumenre-
duktion  beim  OSA-Syndrom  spiegelt  also  möglicherweise  eine  Störung  des  für
Gedächtnisfunktionen wichtigen Regelkreises Hippocampus - Fornix - MK - Thalamus
wider. 
  Angeborenes Zentrales Hypoventilationssyndrom
Eine ähnliche Pathogenese vermuten Kumar et al. beim angeborenen Zentralen Hypo-
ventilationssyndrom (englisch  Congenital  Central  Hypoventilation  Syndrom,  CCHS),
einer seltenen Erkrankung, die mit einer reduzierten CO2- und O2-Sensitivität einhergeht
(Kumar, Lee, Macey, Woo & Harper, 2009b). Neben einer gestörten Autoregulation und
einem verminderten Atemantrieb während des Schlafs finden sich bei Betroffenen häu-
fig diverse kognitive und affektive Einschränkungen. 
Jugendliche mit CCHS zeigten ein signifikant reduziertes MK-Volumen und eine signi-
fikant verkleinerte Fornix-Querschnittsfläche. Die bereits zuvor neben dem anterioren
Thalamus u.a. auch im Hippocampus festgestellten Gewebsalterationen bei CCHS-Pati-
entInnen (Kumar et al., 2005) führen vermutlich zu der Abnahme der Fornixfasern, wel-
che  wiederum wahrscheinlich  zu  der  MK-Volumenabnahme beiträgt.  Zwischen dem
MK-Volumen und der Fornixquerschnittsfläche bestand allerdings nur in der Kontroll-
gruppe ein linearer Zusammenhang, nicht bei den CCHS-PatientInnen, so dass Kumar
et al. (2009b) folgern, in den MK komme es primär zu einer Abnahme der Neuronen-
zahl, die nicht proportional zum Volumenverlust sei (da der entstehende Raum mit Glia
und anderem Gewebe aufgefüllt werde).  
  Herzinsuffizienz
Auch PatientInnen mit einer Herzinsuffizienz (HF) leiden häufig unter einem gestörten
Atemmuster während des Schlafs, beispielsweise in Form einer OSA oder der Cheyne-
Stokes-Atmung.  Wie auch das kardiale Vorwärtsversagen bewirkt dies zerebrale  und
systemische  Perfusionsänderungen.  Folge  sind  die  oben  beschriebenen  hypoxischen
Läsionen im Gehirn sowie oxidative und Entzündungsprozesse. Kumar et al. (2009a)
wiesen nach, dass das MK-Volumen und die Fornix-Querschnittsfläche bei PatientInnen
mit einer HF signifikant verkleinert sind (s. auch Kapitel  2.1.1). Neben der Hypoxie
erwägen die Autoren auch einen Mangel an neuroprotektivem Thiamin als ursächlichen
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Faktor.  Dieser  könne  durch  den  bei  HF  gängigen  Einsatz  von  Diuretika  entstehen,
ebenso wie  durch  eine  im Rahmen  einer  HF mögliche  Malabsorption.  Die  Autoren
schlussfolgern,  dass  neuropsychologische  Auffälligkeiten  bei  HF-PatientInnen,  wie
Defizite des räumlichen und des Kurzzeitgedächtnisses, wahrscheinlich mit der Atro-
phie der MK und des Fornix in Verbindung stünden.
  Nicht-alkoholbedingtes Leberversagen
Der angesprochene Thiaminmangel liegt aller Wahrscheinlichkeit nach der MK-Atro-
phie bei  PatientInnen mit einer Alkoholabhängigkeit zugrunde (siehe  5.2.5). Da Thia-
min hauptsächlich in der Leber gespeichert wird, ist auch bei einem Leberversagen ohne
ethyltoxische Genese ein Thiaminmangel möglich. So stellten Mandal et al. (2009) eine
im  Vergleich  zu  Gesunden  signifikante  MK-Volumenabnahme  bei  PatientInnen  mit
nicht-alkoholbedingtem  akuten  (Ikterus  und  Enzephalopathie)  und  –  etwas  weniger
stark  – akut-auf-chronischen Leberversagen (akute  Hepatitis  bei  Leberzirrhose)  fest.
PatientInnen  mit  chronischem Leberversagen  (Leberzirrhose  mit  aktueller  oder  ver-
gangener Dekompensation) zeigten jedoch keine signifikante Abnahme. Drei Wochen
nach  klinischer  Erholung  der  Leberfunktion  war  bei  den  PatientInnen  mit  akutem
Leberversagen eine nicht vollständige, aber signifikante „Erholung“ des MK-Volumens
zu erkennen, was auf die Reversibilität der ursächlichen Faktoren hinweist. Offenbar
besteht  ein  Zusammenhang  zwischen  dem MK-Volumen  und dem Schweregrad  des
Leberversagens, da die Volumenabnahme bei akutem Leberversagen stärker ausfiel als
bei  akut-auf-chronischem.  Das  ebenfalls  bestimmte  Volumen  des  Nucleus  caudatus
zeigte sich unverändert. Zusammen mit dem Befund unveränderter MK-Volumina bei
PatientInnen  mit  chronischem  Leberversagen  zeige  dies,  dass  die  MK-Volumenab-
nahme nicht auf das Leberversagen per se bzw. Veränderungen im Rahmen der hepa-
tischen Enzephalopathie zurückzuführen sei, sondern vermutlich auf den Thiaminman-
gel.  Interessant  erscheint  demnach,  zu  untersuchen,  ob  bei  PatientInnen mit  akutem
Leberversagen auch ohne Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie Gedächtnisstö-
rungen nachweisbar sind, die sich auf die verkleinerten MK zurückführen liessen.
  Kolloidzyste des Dritten Ventrikels
Denby et al. fanden 2009 heraus, dass auch PatientInnen nach der chirurgischen Entfer-
nung einer  Kolloidzyste des Dritten Ventrikels verglichen mit Kontrollpersonen eine
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hochsignifikante MK-Volumenreduktion sowie einen signifikant  verkleinerten Fornix
aufweisen. Die MK korrelierten dabei positiv mit der kleinsten Querschnittsfläche des
Fornix, in der linken Hemisphäre auch mit dem Fornixvolumen. Auch der Hippocampus
und die parahippocampalen Gyri sowie der enthorinale Kortex zeigten eine Volumenab-
nahme.  Unklar  bleibt  die  genaue  Ursache  für  die  Volumenreduktion  der  MK.  Wie
bereits weiter oben gemutmaßt, trägt wahrscheinlich die Atrophie des Fornix - sei es
durch den Tumor selbst oder durch den chirurgischen Zugang in Mitleidenschaft gezo-
gen -  im Sinne einer  „anterograden MK-Degeneration“ dazu bei.  Das MK-Volumen
einiger PatientInnen lag allerdings bei nicht einmal 25% des durchschnittlichen MK-
Volumens der Kontrollpersonen, wobei durch eine vollständige einseitige Fornixabla-
tion (bei Affen) gemäß einer früheren Studie lediglich eine MK-Volumenabnahme von
50% erklärt  werden  kann  (Loftus,  Knight,  &  Amaral,  2000).  Auch  eine  retrograde
Degeneration bei Läsion des anterioren Thalamus sei denkbar. Zuletzt käme auch ein
direkter oder ein durch die Erhöhung des intrakraniellen Drucks indirekter Einfluss des
Tumors auf das MK-Volumen in Frage.
Diese Ausführungen zeigen, dass morphometrische Veränderungen der MK keine Spezi-
fität für ein bestimmtes Krankheitsbild aufweisen.
 5.3  Limitationen der Studie 
Eine Limitation der Studie im Rahmen dieser Arbeit ist der begrenzte Stichprobenum-
fang. Dieser liegt u.a. in der Schwierigkeit begründet,  PatientInnen mit einer BD für
aufwendige Bildgebungsstudien zu rekrutieren. In einer akuten Episode ist der Leidens-
druck sehr hoch und ein unmittelbarer Nutzen durch die Teilnahme an der Studie ist für
die PatientInnen häufig nicht ersichtlich. Die Studie war jedoch im Voraus als Pilotstu-
die angelegt; Untersuchungen anhand größerer Stichproben sollen folgen. Durch techni-
sche Schwierigkeiten bei der Prozedur des Histogramm-Matchings zum Helligkeitsaus-
gleich der MRT-Bilder, die sich zeitnah nicht beheben ließen, konnten einige Datensätze
nicht in die Analyse mit einbezogen werden, wodurch sich die Stichprobengröße unvor-
hergesehen verkleinerte. 
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Die an der Studie teilnehmenden Patientinnen und Patienten wurden über die Ambulanz
bzw. die Stationen der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklini-
kums Leipzig rekrutiert. Somit handelt es sich nicht um eine Zufallsstichprobe, was die
Repräsentativität der Stichprobe einschränkt.
Die  Kontrollpersonen  wurden  auf  das  Vorliegen  einer  psychiatrischen  Erkrankung
(bezogen auf den gesamten Lebenszeitraum) gescreent. Dennoch lässt sich nicht aus-
schließen, dass in der Kontrollgruppe Symptome vorlagen, die eine psychiatrische Dia-
gnose  rechtfertigen  würden.  In  der  Patientengruppe  wurden  zur  Einschätzung  der
Krankheitsschwere mehrere Skalen verwendet. Alle ergaben einen mittleren Gesamt-
punktwert,  der  einem  mittelgradigen  depressiven  Syndrom  entspricht.  Daher  kann
davon ausgegangen werden, dass diese PatientInnen der richtigen Gruppe zugeordnet
waren.
Eine Limitation stellt das fehlende Matching der PatientInnen zu den Kontrollpersonen
nach Geschlecht, Alter und Händigkeit (vernachlässigbar, da nur ein Proband Linkshän-
der war) dar. Dies ist darin begründet, dass die untersuchten Gruppen aus einer umfas-
senderen Stichprobe stammen (siehe Kapitel 3.1) und die Kontrollpersonen zu der darin
enthaltenen Gruppe der unmedizierten unipolar depressiven PatientInnen gematcht wor-
den sind. 
Zum Zeitpunkt der Datenanalyse war MIPAV (McAuliffe et al., 2001) das einzig ver-
fügbare Verfahren zur Durchführung des Histogramm-Matchings. MIPAV ist aus heuti-
ger Sicht zu kritisieren, da das darauf basierende Histogramm-Matching selbst eine Feh-
lerquelle der Volumetrie sein kann. In empirischen Studien muss erst das valideste Ver-
fahren  der  Intensitätsstandardisierung  ermittelt  werden.  Zum  Zeitpunkt  der  Studie
konnte hierüber a priori keine Annahme gemacht werden.
 5.4  Perspektiven für zukünftige Forschung 
Mit der vorliegenden Arbeit wurde erstmals ein hoch reliabler Segmentierungsalgorith-
mus für die in vivo-Volumetrie der MK im Submillimeterbereich vorgestellt. Der Algo-
rithmus kann in Zukunft sowohl als Maßstab für die manuelle MK-Volumetrie anhand
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der ultrahochaufgelösten Magnetresonanztomografie als auch als Bezugsnorm für auto-
matisierte Segmentierungsverfahren dienen.
Die Ergebnisse dieser Pilotstudie sollten in einer umfangreicheren Stichprobe auf ihre
Reproduzierbarkeit  hin  überprüft  werden.  Möglicherweise  erreicht  der  Befund  eines
kleineren MK-Volumens in der Patientengruppe in einer größeren Stichprobe Signifi-
kanz. Um dem Alter und dem Gesamthirnvolumen als Störfaktoren (siehe Kapitel 4.6)
Rechnung zu  tragen,  wäre  ein  Matching der  PatientInnen und der  Kontrollpersonen
nach Geschlecht, Alter und ICV gewinnbringend.
Der  neurotrophe  Einfluss  einer  stimmungsstabilisierenden  Medikation  wie  in  erster
Linie Lithium (siehe Übersichtsarbeit von Manji, Moore & Chen, 2000) und auch anti-
psychotischer Medikamente (Chakos et al., 1994) ist vielfach festgestellt worden. Daher
erscheint es sinnvoll, den Einfluss der Medikation auf das Volumen der MK systema-
tisch zu untersuchen. Schwierig gestaltet sich dabei die Rekrutierung von PatientInnen
mit einer BD, die keinerlei Medikation einnehmen. In Anbetracht der hohen Rückfall-
wahrscheinlichkeit gibt es kaum PatientInnen, die, wenn die Diagnose einmal gestellt
worden  ist,  ohne  stimmungsstabilisierende  Medikamente  entlassen  werden.  Bisher
konnte keine signifikante Korrelation des MK-Volumens mit der Medikation bipolarer
PatientInnen nachgewiesen werden (Bernstein et al., 2012).
Ebenso interessant erscheint es, einen möglichen Zusammenhang zwischen dem MK-
Volumen und der Dauer der unbehandelten  Erkrankung zu untersuchen. Häufig liegen
jedoch keine genauen Angaben über den Zeitpunkt des Therapiebeginns vor, außerdem
fällt  es  PatientInnen  häufig  schwer,  sich  an  das  Auftreten  der  ersten  Symptome zu
erinnern. Die Beantwortung der Frage, ob die Dauer der BD sich auf das MK-Volumen
auswirkt,  könnte,  sofern eine sigifikante MK-Volumenveränderung gefunden werden
sollte, Aufschluss darüber geben, ob diese eher als Ursache oder eher als Effekt der BD
anzusehen  ist.  Bernstein  et  al.  (2012)  konnten  in  ihrer  Postmortem-Studie  keine
signifikante Korrelation der Krankheitsdauer mit dem MK-Volumen nachweisen. 
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Affektive  Störungen gehen mit  einer  Dysregulation  der  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse einher. Dies impliziert eine Beteiligung des Hypothalamus an
der  Pathogenese  der  Bipolaren  Störung.  Gestützt  wird  diese  Hypothese  durch  den
Befund eines verringerten Hypothalamus-Volumens bei bipolar erkrankten Patientinnen
und Patienten (Bielau et al., 2005). 
Bildgebungsstudien liefern zum Teil noch inkonsistente Befunde bezüglich neuroanato-
mischer Korrelate dieser schweren psychiatrischen Erkrankung, weisen jedoch auf eine
Störung kortikolimbischer  und kortikostriataler  Regelkreise  hin. Als  Substruktur  des
Hypothalamus und Bindeglied zwischen limbischen und extralimbischen Verbindungen
könnte den Mamillarkörpern damit Bedeutung bei der Entstehung der Bipolaren Stö-
rung zukommen. Sie spielen u.a. eine wichtige Rolle für kognitive Leistungen wie das
episodische Gedächtnis und das räumliche Vorstellungsvermögen. In diesen Bereichen
zeigen Patientinnen und Patienten mit einer Bipolaren Störung häufig Einschränkungen,
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außerdem konnten Alterationen innerhalb der entsprechenden neuronalen Netzwerke in
der funktionellen MRT nachgewiesen werden. 
Bislang liegt lediglich eine Postmortem-Untersuchung der Mamillarkörper von bipolar
erkrankten bzw. unipolar depressiven Patientinnen und Patienten vor, in der eine signifi-
kante Volumenabnahme festgestellt wurde. Bekannt sind darüber hinaus bereits mor-
phologische Veränderungen der Mamillarkörper im Kontext psychiatrischer Erkrankun-
gen  wie  Alkoholabhängigkeit,  Schizophrenie  oder  Demenz,  und auch  internistischer
Krankheitsbilder  wie  der  Herzinsuffizienz  oder  dem  Obstruktiven  Schlaf-Apnoe-
Syndrom. 
Im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie wurden die Mamillarkörper von Patientinnen
und Patienten mit einer Bipolaren Störung erstmals in vivo untersucht. Die Verwendung
T1-gewichteter, hochaufgelöster 7 Tesla-MRT-Bilder ermöglichte die manuelle Volume-
trie  der  Mamillarkörper  im Submillimeterbereich.  Vor dem Hintergrund des  Fehlens
vergleichbarer  Studien  auf  Basis  von  7  Tesla-MRT-Datensätzen  und  unzulänglicher
Methoden in 1,5 Tesla- bzw. 3 Tesla-MRT-Studien, wurde, basierend auf einer farbko-
dierten  Darstellung,  ein  detaillierter  Segmentierungsalgorithmus  entwickelt.  Dieser
zeichnet sich sowohl durch eine hohe Interrater- als auch Test-Retest-Reliabilität aus.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Mamillarkörper-Volumens
zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Das Mamillarkörper-Volumen korre-
lierte signifikant positiv mit dem Gesamthirnvolumen der ProbandInnen. Zwischen dem
Mamillarkörper-Volumen und dem Alter  der  ProbandInnen bestand eine  signifikante
negative Korrelation. Ein Zusammenhang der Volumina mit der Krankheitsschwere ließ
sich nicht nachweisen.
Mit der vorliegenden Arbeit wurde erstmals ein Algorithmus zur Volumetrie der Mamil-
larkörper mit Hilfe der 7 Tesla-MRT vorgestellt. Dieser erwies sich als hoch reliabel und
kann somit in Zukunft als Maßstab für die manuelle Volumetrie anhand der ultrahoch-
aufgelösten MRT und als Bezugsnorm für automatisierte Segmentierungsverfahren gel-
ten. Die vorgestellte Methode sollte in einer umfangreicheren Stichprobe von Patientin-
nen und Patienten mit  einer  Bipolaren  Störung Anwendung finden.  Damit  kann ein
wichtiger Beitrag zum besseren pathogenetischen Verständnis der Erkrankung geleistet
werden. 
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